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1.1  本研究の背景  
1 .1 .1  感染症予防ワクチンの意義  
ワクチンは，特定の抗原を標的として生体の免疫を賦活化して病原体
からの感染を予防するための医薬品であり，18 世紀にエドワード・ジェ
ンナーが開発した天然痘ワクチンに始まり，種々の感染症から人々の命
を守ってきた医学史上最も偉大な業績といわれる．天然痘，ポリオ，狂
犬病等など世界保健機構 (WHO)により指定されているワクチンで予防
可能な疾患  (Vaccine -Preventable  Diseases ;  VPD)  の数は 25 以上に及ぶ  
[1]．  
しかしながら，HIV，マラリア，デング熱，エボラウイルス疾患，中
東呼吸器症候群  (MERS)，重症急性呼吸器症候群  (SARS)等の未だワク
チンの開発が実現していない疾患や，新型インフルエンザ，結核等の現
状の有効性に課題があり，より有効なワクチンの開発が望まれている疾
患が多く存在している．経済活動の活発化，グローバル化が進んだ現代
において感染症を国境での水際対策のみで阻止することは困難であり，
次世代のワクチンを開発，普及することは，国内のみならずどの国や地
域においても必要不可欠な公衆衛生上の課題といえる．  
Table  1 に，わが国で使用されているワクチンの種類及びその対象疾
患の例を示す．  
Table  1  Type of  vacc ines  [2]  [3]  
ワクチンの種類 例 
弱毒生ワクチン  
麻疹，風疹，流行性耳下腺炎（おたふくかぜ），
黄熱，ロタウイルス，水痘帯状疱疹，ポリオ (OP V)，
B CG 
不活化ワクチン  
A 型肝炎，インフルエンザ，肺炎球菌，狂犬病，
ポリオ ( IP V)  
サブユニットワクチン  B 型肝炎  
トキソイドワクチン  破傷風，ジフテリア  
コンジュゲートワクチン  肺炎球菌，インフルエンザ菌 b 型菌（ Hib）  
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弱毒生ワクチンは，ヒト以外の細胞で培養させることで増殖能・病原
性を失わせたウイルスから調製されるワクチンである．強い免疫原性
（細胞性免疫）と長期に渡る防御免疫を誘導できるが，ウイルスの突然
変異による毒性及び病原性の獲得する可能性，体外排出による他人への
拡散のリスク，不安定なため冷却保管が必要等の短所がある．  
不活化ワクチンは，薬品処理や加熱処理等によりウイルスゲノムを失
活させ，複製能を除去したワクチンである．ウイルスの突然変異による
毒性・病原性を獲得するリスクがないが，免疫誘導能が弱く複数回接種
やアジュバントが必要となる場合がある．  
サブユニットワクチンは，病原体の構成成分の一部を精製又は遺伝子
組み換えにより調製したものである．ウイルスを含まないため生ワクチ
ンが有するリスクがない，安定で冷却保管が不要等の長所に対し，免疫
誘導能が弱く複数回接種やアジュバントが必要な場合がある，製造工程
が複雑で費用がかかる（精製の場合）等の短所がある  [4]．  
その他には，病原体の産生する毒素のみを精製して無毒化したトキソ
イドワクチン，一部の真正細菌が持つ莢膜表面の多糖類にトキソイド等
のキャリアタンパク質を結合させることで免疫原性を高めたコンジュ
ゲートワクチン等が現在使用されている．  
このように，弱毒化生ワクチンは免疫誘導能や効果持続期間に優れる
一方で，弱毒化した病原体自体の潜在的なリスク（ ex.  経口生ポリオワ
クチンによるワクチン関連麻痺等）は不可避である．そのような観点か
ら，不活化ワクチン及びサブユニットワクチン等は安全性に優れている
が，望むような免疫誘導能や効果持続期間等が得られずに実用化に至っ
ていないワクチンがあるのが現状である．  
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1.1.2  開発が望まれるワクチン  
Table  2 は，厚生科学審議会予防接種・ワクチン分科会研究開発及び生
産・流通部会が 2013 年に開発優先度の高いワクチンとしてリスト  [5]
に挙げたワクチンのうち，海外にも存在しないワクチンである．つまり，
これらのワクチンは，何らかの理由（ ex.既存の技術ではワクチン開発が
難しい等）でワクチンの開発が実現していないものである．  
 
Table  2  Example  of  vaccines  which are  not  authorized in  the  world  [5]   
海外にも存在しないワクチン 
-  ノロウイルスワクチン  
-  サイトメガロウイルスワクチ
ン  
-  RSV ワクチン  -  単純ヘルペスワクチンン  
-  HIV ワクチン  -  A 群溶連菌ワクチン  
-  C 型肝炎ワクチン  -  院内感染予防ワクチン  
-  マイコプラズマワクチン  -  手足口病ワクチン  
-  デング熱ワクチン  -  パルボウイルスワクチン  
-  MRS A ワクチン  -  EB ウイルスワクチン  
-  マラリアワクチン  -  ウエストナイルワクチン  
-  黄色ブドウ球菌ワクチン  -  熱帯病ウイルスワクチン  
 
ワクチンには Table 1 に示したタイプのワクチンの他に，日欧米にお
いて承認されているものはないものの，臨床開発段階のワクチンとして
プラスミド DNA ワクチン及びウイルスベクターワクチンがある．アメ
リカ国立アレルギー感染症研究所のホームページでは，次世代ワクチン
として， Table  1 の 5 種類に加えて，これらの 2 種類のワクチンを挙げ
ている  [6]．以下に，プラスミド DNA ワクチン及びウイルスベクター
ワクチンの特徴を述べる．  
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1.1.3  プラスミド DNA ワクチン及びウイルスベクターワクチンの
特徴  
 プラスミド DNA ワクチンは，通常以下の 2 つのユニットから構成さ
れている．すなわち，①ワクチン抗原の発現に関連するユニット（プロ
モーター・エンハンサー配列，ワクチン抗原遺伝子，及びポリアデニル
化シグナル），②精製・抽出に必要なプラスミド自体の配列ユニットで
ある．ワクチン抗原には，標的とする病原性ウイルスのエンベロープタ
ンパクやコア抗原等が用いられる．適切に設計されたプラスミド DNA
は，大腸菌培養により増幅され，抽出・精製後にワクチンとして供され
る．  
ヒトに投与されたプラスミド DNA ワクチンは，以下の 3 種類の経路
で細胞性免疫，液性免疫を誘導する．①細胞内に取り込まれ核内に移行
する．転写された mRNA が細胞質内でワクチン抗原に翻訳される．細胞
質内の抗原タンパクは，プロテオソームによりペプチドに分解される．
ワクチン抗原蛋白由来のペプチドは，MHC-I 分子と結合し，細胞表面に
提示される（内在性抗原提示）．未感作 CD8 +T 細胞は，これを認識し活
性化される．活性化した CD8 + T 細胞  ( cyto toxic  T l ymphocyte;  CTL)  は，
膜傷害性タンパク質による感染細胞の破壊，抗ウイルス作用を持つイン
ターフェロンγの産生等による病原体の増殖抑制等の細胞性免疫とし
て機能する．②樹状細胞，マクロファージ及び B 細胞等の抗原提示細胞  
(ant igen  present ing ce l l ;  APC)  に直接取り込まれた抗原は MHC-II 経路で
CD4
+
T 細胞（ヘルパー T 細胞）へ提示される（外来性抗原提示）．樹状
細胞から抗原提示を受けた Th0 型 CD4 +T 細胞（ Th0 細胞）は活性化され，
細胞性免疫を活性化する Th1 型 CD4 +T 細胞（ Th1 細胞）及び液性免疫を
活性化する Th2 型 CD4 +T 細胞（ Th2 細胞）に分化する．また，B 細胞膜
表面の免疫グロブリンにより捕らえられた病原体は，MHC-II 経由で Th2
細胞に提示される． Th2 細胞は， IL-4 や IL-5 を産生することで B 細胞
を活性化する．活性化により増殖した B 細胞は抗体産生細胞（形質細胞，
プラズマ細胞）へと分化し，病原体を中和して感染性や毒性を消失させ
る抗体を産生する．③樹状細胞にワクチン抗原が取り込まれた後，エン
ドソームとリソソームが融合する前に一部の抗原が細胞質へ漏出する
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ことにより，内在性抗原と同様の MHC-I 分子により抗原提示されるク
ロスプレゼンテーションと呼ばれる経路も報告されている  [7]  [8]  [9]  
[10]  [11]．  
これまでに数多くのプラスミド DNA ワクチンの臨床試験が実施され
てきたが，未だヒトにおいて十分な免疫原性を示すワクチンは実現して
おらず，実用化には至っていない．エレクトロポレーションや遺伝子銃
を用いた遺伝子導入効率の向上や，ウイスルベクターワクチン及びアジ
ュバントとの併用による免疫原性の向上の試みが検討されている  [9]  
[12]．  
ウイルスベクターワクチンは，ウイルスが持つ高い感染能力，標的細
胞へ特異的に遺伝子を送達できる特性，細胞性免疫誘導等の高い免疫原
性を利用したものである．近年の遺伝子工学の発展により，ウイルスの
病原性，増殖能及び遺伝子発現を高度に制御することや，元のウイルス
とは異なる種の病原体由来遺伝子を導入することが可能となっている
(Figure  1)．プラスミド DNA ワクチンと同様に，細胞性及び液性免疫を
刺激する  [13]  [14]．遺伝子治療の領域のみならず，ワクチン領域におい
てもアデノウイルス，はしかウイルス，ポックスウイルス，センダイウ
イルス等様々な種類のウイルスをベクターとして利用する試みが検討
されている．アデノウイルスの場合，ウイルスの増殖に必須である E1A
及び E1B 領域を削除し，そこに異種抗原遺伝子を挿入したベクターワク
チンが調製されている．なお，黄熱ウイルスに日本脳炎ウイルスのエン
ベロープ蛋白を組み込んだキメラウイルスワクチンがオーストラリア
及びタイで承認されているが  [15]，日欧米において承認されているもの
はない．  
また，プラスミド DNA ワクチンやウイルスベクターワクチンは，疾
患の治療を目的とした開発も進められている．例えば，プラスミド DNA
ワクチン及びウイルスベクターワクチンにより，CTL を介した B 型肝炎
ウイルス  [16]，及び C 型肝炎  [17]  [18]ウイルス感染細胞の排除する戦
略が試行されている  
本論文では特に断りのない限り，プラスミド DNA ワクチン及びウイ
  
  
7 
 
ルスベクターワクチンを合わせて“遺伝子ワクチン”を称することとす
る．また，個々のワクチンを示す場合には，それぞれプラスミド DNA
ワクチンやウイルスベクターワクチンと記載する．  
 
 
Figure 1  Preparat ion method for various  type  of  vaccines  
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1.2  本研究の目的及び意義  
我が国では，国民を感染症から守るためのワクチンの安定供給，持続
的な開発体制を構築すべく，2007 年に厚生労働省が“ワクチン産業ビジ
ョン”  [19]  を公表した．同時に，本ビジョンに掲げられた事項の着実
な推進することを目的として，ワクチン産業ビジョン推進委員会が医薬
食品局に設置された．本委員会により，具体的なアクションプランとし
て，基礎研究から臨床開発への橋渡し，国による研究開発促進のための
助成，薬事承認及び実用化に向けたガイドライン等の基盤整備等が掲げ
られ，成果を挙げてきているところである．  
ガイドライン等の基盤整備に関しては，2010 年に感染症予防ワクチン
の非臨床  [20]及び臨床ガイドライン  [ 21]が発出された．しかしながら，
当該ガイドラインは，これまでに実用化されている従来型のワクチン
（弱毒化生ワクチン，不活化ワクチン，サブユニットワクチン，トキソ
イドワクチン，多糖体 -タンパク結合型ワクチン等）に関する一般的な
留意点についての概説となっており，ワクチンの種類ごとに特有な留意
点までは言及されていない．更に，近年の遺伝子工学・免疫学の発展と
ともに欧米で研究開発が活発化している，遺伝子ワクチン  ( 1 .1 .3 参照 )  
については，適応の範囲外とされている．  
一方，遺伝子治療用医薬品の治験を実施する場合，“遺伝子治療用医
薬品の品質及び安全性の確保に関する指針”に則り国の承認を得ること
となっていた．本指針は，予防ワクチンを適応の範囲に含めるかについ
ては明文化していなかったが，2012 年にサイトメガロウイルスに対する
プラスミド DNA ワクチンが，遺伝子治療用医薬品と同様に審査を受け
ており，当該審査時の議事録にて“遺伝子治療に予防ワクチンを含む”
とする厚生労働省審査管理課の見解が示されていた  [22]．つまり，現状
では遺伝子ワクチンは他のワクチンとは異なり遺伝子治療用医薬品と
同様の枠組みで取り扱われていた状況といえる．  
遺伝子治療は，主に先天性の遺伝子疾患等の希少疾病で，他の治療法
が限られている患者に対して行われる．一方，感染症の予防ワクチンは，
健康な人が疾患に罹患するのを防ぐことを目的とするものであり，ワク
チンを使用することによる副作用，リスクは限りなく避ける必要がある．
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そのため，遺伝子治療と感染症の予防ワクチンのリスクベネフィット
（安全性に対する閾値）を，同レベルで考えるのは適切でないと考えた． 
そこで本研究では，日欧米における遺伝子治療及び遺伝子ワクチンに
関する規制の枠組みの現状を調査・比較分析することにより，日本の規
制における課題を抽出し，見出された課題に対する提言を行うことを目
的とする．   
1.3  本研究の構成  
 本論文は以下の 5 章で構成される  (Figure  2)．  
第 1 章は，序章として感染症予防ワクチンの意義，現在使用されてい
るワクチンの種類，次世代ワクチンとして注目される DNA ワクチン及
びウイルスベクターワクチンの概要についてまとめ，本研究の目的，す
なわち『日欧米における遺伝子治療及び遺伝子ワクチンに関する規制の
枠組みの現状を調査・比較分析することにより，日本の規制における課
題を抽出し，見出された課題に対する提言を行うこと』を示した．  
第 2 章では，規制の枠組みを調査する前提として，日本におけるワク
チンの承認状況のトレンド及び遺伝子ワクチンの臨床開発の現状を明
らかにした．  
第 3 章では，日欧米において，遺伝子治療及び遺伝子ワクチン，つま
り治療及び予防の違いが規制上どのように反映されているのかを明ら
かにし，国内における規制整備の必要性（＝課題）を明らかにした．  
第 4 章では，欧米における遺伝子ワクチンに関するガイドライン等の
整備状況及びその内容を調査した．欧米のガイドライン等を参考にして，
本邦の遺伝子ワクチンの指針を制定する場合に留意すべき点を明らか
にした．   
第 5 章では，総括として，本研究で明らかにした成果を示した．最後
に，遺伝子ワクチンに関する指針に関する提言を述べた．  
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Figure 2  Outl ine  of  this  research  
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第 2 章  
感染症予防ワクチンの承認状況と
遺伝子ワクチンの臨床開発状況   
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2.1  背景及び目的  
ヒトの感染症予防を目的とする DNA ワクチン及びウイルスベクター
ワクチンは，日欧米において承認されている事例はなく，ワクチンギャ
ップという観点では欧米と日本で差異はない．しかしながら，承認申請
に至るまでの臨床開発については，欧米に比して遅れていると考えられ
る．  
本章では，日本で上市されている従来型のワクチンの承認状況と，主
に欧米で進められている DNA ワクチン及びウイルスベクターワクチン
の臨床開発の状況を俯瞰した．国内既承認のワクチンの特徴（対象とす
る疾患，臨床試験のエンドポイントや臨床データパッケージ等の臨床開
発プロセス）と， DNA ワクチン及びウイルスベクターワクチンの臨床
開発の特徴（対象とする疾患，臨床試験のフェーズ，ベクターの種類等）
を俯瞰することにより，日本において遺伝子ワクチンの開発が遅れてい
る背景を明らかにすることを目的とする．  
2.2  方法  
2 .2 .1  データソース  
国内で承認されているワクチンについては，2001 年以降に厚生労働省
薬事・食品衛生審議会で審議又は報告された品目の審査報告書を公開し
ている PMDA の Web サイトを閲覧した．  
ht tp : / /www.info .pmda .go . jp /approvalSrch/PharmacySrchIni t  
 
DNA ワクチン及びウイルスベクターワクチン等の臨床試験の実施状
況については，米国国立医学図書館（ Nat ional  Library of  Medicine：NLM）
が 2000 年に開設した臨床試験登録サイトである Clin icalTrial s .gov を利
用した．  
ht tps: / / c l in ical t r ia ls .gov /  
  
  
13 
 
2.2.2  データ選択に係る基準  
国内で承認されているワクチンについては，医療用医薬品の承認審査
情報検索ページにて“ワクチン”を 2015 年 5 月末時点でキーワード検
索し，抽出された品目を分析した．  
DNA ワ ク チ ン 及 び ウ イ ル ス ベ ク タ ー ワ ク チ ン に つ い て は ，
Clinica lTrial .gov にて  “vector  and vacc ine”， “DNA vaccine”， “DNA and 
vaccine”， “plasmid  vaccine”， “genet ic  vaccine”， “gene  vacc ine”， “vi ral  
vaccine”，“ret rovirus  and vaccine”，“lent ivi rus  and vaccine”，“vaccinia  and 
vaccine”，“adeno and vaccine”，“adeno -associated  and vacc ine”，“AAV and 
vaccine”， “cytomega lovi rus  and vaccine”  及び “Sendai  virus  and vacc ine”  
を 2014 年 11 月 7 日にキーワード検索し，  以下の選択基準のすべてを
満たし，除外基準に抵触しない試験を抽出した．  
【選択基準】  
-  介入研究  ( intervent ional  s tudy)  
-  Phase 1， 2 及び 3 試験  
-  感染症の新規感染を予防するワクチン  
-  プラスミド DNA ワクチン  
-  遺伝子組み換えにより異種病原体の抗原遺伝子を導入したウイル
スベクターワクチン  
【除外基準】  
-  介入を伴わない観察研究  (observat ional  s tudy)  
-  開発の相が不明又は Phase  4 試験  
-  治療ワクチン  
-  天然痘予防ワクチンとしてワクシニアウイルス  (Modi f ied Vaccin ia  
Ankara ;  MVA 等 )  を使用している試験  
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2.2.3  データ分析方法  
国内で承認されているワクチンについては，承認年，対象疾患ごとの
承認件数を算出した．また，臨床データパッケージの特徴を明らかにす
るため，新有効成分含有医薬品（既に製造販売の承認を与えられている
医薬品及び日本薬局方に定められている医薬品のいずれにも有効成分
として含有されていない成分を有効成分として含有する医薬品）のうち，
インフルエンザワクチン，HPV ワクチン，ロタウイルスワクチンについ
て，評価資料として用いられている国内臨床試験，開発の相，症例数及
び評価指標を調査した．  
DNA ワクチン及びウイルスベクターワクチンについては， 2.2 .2 で抽
出した臨床試験を，開発の相， c l inica l t r i a l s .gov 登録年，対象疾患，及
び遺伝子ベクターの種類ごとに分析した．  
  
  
  
15 
 
2.3  結果  
2 .3 .1  日本における感染症予防ワクチンの承認状況  
PMDA の Web サイトにおける検索の結果， 2001 年以降，厚生労働省
薬事・食品衛生審議会で審議又は報告されたワクチンの承認件数は 40
件であった  (Table  3)．40 件中，新有効成分含有医薬品は 30 品目であっ
た．他の 10 件は，新医療用配合剤（日本薬局方に収められている配合
剤及び医療用医薬品として製造販売の承認を与えられている配合剤と
その有効成分又はその配合割合が異なる医療用医薬品たる配合剤），新
効能医薬品（既承認医薬品等と有効成分及び投与経路は同一であるが，
効能・効果が異なる医薬品）及び新用量医薬品（既承認医薬品等と有効
成分及び投与経路は同一であるが，用量が異なる医薬品）であった．  
承認年ごとの承認件数を Figure 3 に示した． 2005 年（平成 17 年）に
2 品目の麻しん風しん混合ワクチン，2006 年には肺炎球菌による重篤疾
患への罹患を予防するためのワクチンが承認され，以降，承認品目のな
かった 2008 年を除き，毎年 2 件から 8 件が新たに承認されていた．   
ワクチンの対象とする疾患ごとの承認件数を Figure  4 に示した．内訳
は，インフルエンザワクチンが 17 件，肺炎球菌ワクチンが 5 件，麻疹・
風疹ワクチン及びジフテリア・百日咳・破傷風・不活化ポリオワクチン  
(DPT-IPV)が 3 件，B 型肝炎，ヒトパピローマウイルス  (HPV)ワクチン，
ロタウイルスワクチンが各 2 件，日本脳炎，A 型肝炎，ポリオ，インフ
ルエンザ菌 b 及び髄膜炎菌ワクチンがそれぞれ 1 件ずつ承認されていた．  
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Table  3  List  of  vacc ines  authorized in  Japan  
販売名 製造販売 一般名 承認年 
新有効
成分 
乾燥弱毒生麻しん風し
ん混合ワクチン「タケ
ダ」  
武田薬品工業（株） 
乾燥弱毒生麻しん風しん
混合ワクチン  
20 05  ○  
ミールビック  
（財）阪大微生物
病研究会  
乾燥弱毒生麻しん風しん
混合ワクチン  
20 05  ○  
ニューモバックス NP  萬有製薬（株）  肺炎球菌ワクチン  20 06  ○  
沈降新型インフルエン
ザワクチン H5 N1「ビ
ケン」  
（財）阪大微生物
病研究会  
沈降新型インフルエンザ
ワクチン（ H5 N1 株）  
20 07  ○  
沈降新型インフルエン
ザワクチン H5 N1「北
研」  
（社）北里研究所  
沈降新型インフルエンザ
ワクチン（ H5 N1 株）  
20 07  ○  
アクトヒブ  
サノフィパスツー
ル  第一ワクチン
（株）  
乾燥ヘモフィルス b 型ワ
クチン（破傷風トキソイド
結合体）  
20 07  ○  
サーバリックス  
グラクソ・スミス
クライン（株）  
組換え沈降 2 価ヒトパピ
ローマウイルス様粒子ワ
クチン（イラクサギンウワ
バ細胞由来）  
20 09  ○  
プレベナー水性懸濁  
皮下注  
ワイス（株）  
沈降 7 価肺炎球菌結合型
ワクチン（無毒性変異ジフ
テリア毒素結合体）  
20 09  ○  
ジェービック V  
（財）阪大微生物
病研究会  
乾燥細胞培養日本脳炎ワ
クチン  
20 09  ○  
沈降インフルエンザワ
クチン H5 N1「化血研」 
一般財団法人化学  
及血清療法研究所  
沈降インフルエンザワク
チン（ H5 N1 株）  
20 10  ○  
アレパンリックス
（ H1 N1）筋注  
グラクソ・スミス
クライン（株）  
乳濁 A 型インフルエンザ
HA ワクチン（ H1 N1 株）  
20 10  ○  
乳濁細胞培養 A 型イン
フルエンザＨＡワクチ
ン H1 N1  
「ノバルティス」筋注
用  
ノバルティス  
ファーマ（株）  
乳濁細胞培養 A 型インフ
ルエンザ H A ワクチン
（ H1 N1 株）  
20 10  ○  
はしか風しん  
混合生ワクチン「北研」 
学校法人  
北里研究所  
乾燥弱毒生麻しん風しん
混合ワクチン  
20 11  ○  
エンセバック皮下注用  
一般財団法人化学  
及血清療法研究所  
乾燥細胞培養日本脳炎ワ
クチン  
20 11  ○  
ガーダシル水性懸濁筋
注，ガーダシル水性懸
濁筋注シリンジ  
MSD（株）  
組換え沈降 4 価ヒトパピ
ローマウイルス様粒子ワ
クチン（酵母由来）  
20 11  ○  
ロタリックス内用液  
グラクソ・スミス
クライン（株）  
経口弱毒性生ヒトロタウ
イルスワクチン  
20 11  ○  
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販売名 製造販売 一般名 承認年 
新有効
成分 
F lu -シリンジ「生研」，
インフルエンザ H A ワ
クチン「生研」  
デンカ生研（株）  
インフルエンザ H A ワク
チン  
20 11    
インフルエンザ H A ワ
クチン“化血研”
TF，インフル“化血
研”シリンジ，インフ
ルエンザ H A ワクチン
“化血研”  
一般財団法人化学  
及血清療法研究所  
インフルエンザ H A ワク
チン  
20 11    
インフルエンザ H A ワ
クチン「北里第一三
共」，インフルエンザ
HA ワクチン「 S 北
研」，インフルエンザ
HA ワクチン「北里第
一三共」  
シリンジ  
北里第一三共  
ワクチン（株）  
インフルエンザ H A ワク
チン  
20 11    
フルービック H A シリ
ンジ，フルービック
HA，「ビケン H A」  
一般財団法人阪大  
微生物病研究会  
インフルエンザ H A ワク
チン  
20 11    
ロタテック内用液  MSD（株）  
5 価経口弱毒生ロタウイ
ルスワクチン  
20 12  ○  
イモバックスポリオ  
皮下注  
サノフィパスツー
ル（株）  
不活化ポリオワクチン（ソ
ークワクチン）  
20 12  ○  
クアトロバック  
皮下注シリンジ  
一般財団法人化学  
及血清療法研究所  
沈降精製百日せきジフテ
リア破傷風不活化ポリオ
（セービン株）混合ワクチ
ン  
20 12  ○  
テトラビック  
皮下注シリンジ  
一般財団法人阪大  
微生物病研究会  
沈降精製百日せきジフテ
リア破傷風不活化ポリオ
（セービン株）混合ワクチ
ン  
20 12  ○  
エイムゲン  
一般財団法人化学  
及血清療法研究所  
乾燥組織培養不活化 A 型
肝炎ワクチン  
20 13    
沈降インフルエンザワ
クチン H5 N1「生研」
1 mL  
デンカ生研（株）  
沈降インフルエンザワク
チン（ H5 N1 株）  
20 13  ○  
細胞培養インフルエン
ザワクチン（プロトタ
イプ）「バクスター」  
バクスター（株）  
細胞培養インフルエンザ
ワクチン（プロトタイプ） 
20 13  ○  
Table  3  List  of  vacc ines  authorized in  Japan  (cont ’d)  
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販売名 製造販売 一般名 承認年 
新有効
成分 
細胞培養インフルエン
ザワクチン（プロトタ
イプ）「タケダ」 5 mL  
武田薬品工業（株） 
細胞培養インフルエンザ
ワクチン（プロトタイプ） 
20 13  ○  
プレベナー 1 3  
水性懸濁注  
ファイザー（株）  
沈降 13 価肺炎球菌結合型
ワクチン（無毒性変異ジフ
テリア毒素結合体）  
20 13  ○  
細胞培養インフルエン
ザワクチン H5 N1  
「バクスター」  
バクスター（株）  
細胞培養インフルエンザ
ワクチン（ H5 N1 株）  
20 13    
細胞培養インフルエン
ザワクチン H5 N1  
「タケダ」 5 mL  
武田薬品工業（株） 
細胞培養インフルエンザ
ワクチン（ H5 N1 株）  
20 13  ○  
ビームゲン，  
ビームゲン注
0 .2 5 mL，ビームゲン
注 0 .5 mL  
一般財団法人化学  
及血清療法研究所  
組換え沈降 B 型肝炎ワク
チン（酵母由来）  
20 14   
ヘプタバックス - I I  MSD（株）  
組換え沈降 B 型肝炎ワク
チン（酵母由来）  
20 14    
沈降細胞培養インフル
エンザワクチン H5 N1
筋注 30μｇ / mL，  
筋注 60μｇ / mL  
「北里第一三共」  
北里第一三共  
ワクチン（株）  
沈降細胞培養インフルエ
ンザワクチン（ H5 N1 株）  
20 14  ○   
乳濁細胞培養インフル
エンザ HA ワクチン
H5 N1 筋注用「化血研」 
一般財団法人化学  
及血清療法研究所  
乳濁細胞培養インフルエ
ンザ HA ワクチン（ H 5 N1
株）  
20 14  ○  
プレベナー 1 3  水性懸
濁注  
ファイザー（株）  
沈降 13  価肺炎球菌結合型
ワクチン（無毒性変異ジフ
テリア毒素結合体）  
20 14   
スクエアキッズ皮下注
シリンジ  
北里第一三共  
ワクチン（株）  
沈降精製百日せきジフテ
リア破傷風不活化ポリオ  
（ソークワクチン）  
混合ワクチン  
20 14   
メナクトラ筋注  サノフィ（株）  
4  価髄膜炎菌ワクチン  
（ジフテリアトキソイド
結合体）  
20 14  ○  
シンフロリックス水性
懸濁筋注  
ジャパンワクチン
（株）  
沈降 10 価肺炎球菌結合型
ワクチン（無莢膜型インフ
ルエンザ菌プロテイン
Ｄ，破傷風トキソイド，
ジフテリアトキソイド結
合体）  
20 15  ○  
乳濁細胞培養インフル
エンザ HA ワクチン
（プロトタイプ）筋注
用「化血研」  
一般財団法人化学  
及血清療法研究所  
乳濁細胞培養インフルエ
ンザ HA ワクチン  
（プロトタイプ）  
20 15  ○  
P M D A W e b サイトにおける 検索結果 に基づき 作成  
Table  3  List  of  vacc ines  authorized in  Japan  (cont ’d) 
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Figure 3  No of  products  approved per year in  Japan  
 
Figure 4  Targeted pathogens /diseases  of  vaccines  in  Japan 
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臨床データパッケージの特徴を把握するため，新有効成分医薬品とし
て承認されたインフルエンザワクチン，HPV ワクチン，ロタウイルスワ
クチンについて，評価資料として用いられている国内臨床試験の数，開
発の相，症例数及び評価指標を調査した．その結果を，対象疾患ごとに  
(Table  4， Table 5， Table  6)  に示す．  
インフルエンザの臨床試験のデータパッケージについては，評価資料
として国内臨床試験を 2 試験から 4 試験（症例数は数百人規模）実施し
ている例が多かった．また，感染予防効果ではなく免疫原性（抗体価等）
に基づき評価がなされていた．  
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Table  4  Character is t ics  of  c l inical  data  package  for Inf luenza  vaccine  
インフルエンザワクチン 
 販売名 
- 評価資料とした臨床試験，国内臨床試験の症例数 
- 評価指標 
  沈降新型インフルエンザワクチン H5N1「北研」  
  沈降新型インフルエンザワクチン H5N1「ビケン」  
-  評価資料：国内 Ph1（ 1 試験， 120 名），国内 Ph2/3（ 1 試験， 300
例）  
-  評価指標：免疫原性及び安全性  
  沈降インフルエンザワクチン H5N1「化血研」  
-  評価資料：国内 Ph1（ 1 試験， 120 名），国内 Ph2/3（ 1 試験， 350
例）  
-  評価指標：免疫原性及び安全性  
  沈降インフルエンザワクチン H5N1「生研」 1mL 
-  評価資料：国内 Ph1（ 1 試験， 120 名），国内 Ph2/3（ 1 試験， 300
例）  
-  評価指標：免疫原性及び安全性  
  細胞培養インフルエンザワクチン（プロトタイプ）「バクスター」  
  細胞培養インフルエンザワクチン（プロトタイプ）「タケダ」 5mL 
  細胞培養インフルエンザワクチン H5N1「バクスター」  
  細胞培養インフルエンザワクチン H5N1「タケダ」 5mL 
-  評価資料：国内 Ph2/3（ 1 試験，339 例），海外 Ph3（ 1 試験，3,589
例）  
-  評価指標：免疫原性及び安全性  
  沈降細胞培養インフルエンザワクチン H5N1 筋注 30μｇ /mL「北里第
一三共」，沈降細胞培養インフルエンザワクチン H5N1 筋注 60μｇ /mL
「北里第一三共」  
-  国内 Ph1（ 2 試験， 150 例），国内 Ph2/3（ 1 試験，602 例），国内
Ph3（ 1 試験， 802 例）  
-  評価指標：免疫原性及び安全性  
  乳濁細胞培養インフルエンザ HA ワクチン H5N1 筋注用「化血研」  
-  国内 Ph1（ 1 試験，計 60 例），国内 Ph2（ 1 試験 248 例），国内
Ph3（ 1 試験 369 例）  
-  評価指標：免疫原性及び安全性  
P M D A W e b サイトにおける 検索結果に基づき作成  
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HPV ワクチンの場合，承認されている 2 品目は外資系製薬メーカーに
よる開発品目であり，数万例以上の海外臨床データが評価資料として用
いられていた．HPV ワクチンは，HPV ウイルス感染に起因する子宮頸
がんの発症を予防するワクチンである．有効性のサロゲート指標として，
両ワクチンともに持続感染の予防効果等を確認していた．  
Table  5  Character is t ics  o f  c l inical  data  package  for HPV vaccine  
HPV ワクチン 
 販売名 
- 評価資料とした臨床試験，国内臨床試験の症例数 
- 評価指標 
  サーバリックス  
-  国内 Ph2b（ 1 試験， 1040 例），海外 Ph1 及び 2（ 4 試験，計 350
例以上），海外 Ph3（ 7 試験，計 25,000 例以上）  
-  評価指標：有効性（ HPV の持続感染の予防効果）及び免疫原性  
  ガーダシル水性懸濁筋注，ガーダシル水性懸濁筋注シリンジ  
-  国内 Ph2（ 2 試験， 1021 例及び 107 例），海外 Ph2（ 2 試験，計
3,000 例以上），海外 Ph3（ 8 試験，計 30,000 例以上）  
-  評価指標：有効性（持続感染，又は HPV6， 11， 16， 18 型に関連
する生殖器疾患の発生予防効果），安全性及び免疫原性  
P M D A W e b サイトにおける 検索結果に基づき作成  
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ロタウイルスワクチンについても，承認されている 2 品目は外資系製
薬メーカーによる開発品目であり，数万例以上の海外臨床データが評価
資料として用いられていた．ロタウイルスワクチンは，ロタウイルス胃
腸炎の発症を予防するワクチンである．有効性の評価として，ワクチン
接種後一定期間内におけるロタウイルス関連胃腸炎の発症の予防効果
等が示されていた．  
Table  6  Character is t ics  of  c l inical  data  package  for Rotavirus  vaccine  
ロタウイルスワクチン 
 販売名 
- 評価資料とした臨床試験，国内臨床試験の症例数 
- 評価指標 
  ロタリックス内用液  
-  国内 Ph3（ 1 試験， 765 例），海外 Ph2（ 4 試験，計 3,000 例以上），
海外 Ph3（ 3 試験，計 60,000 例以上）  
-  評価指標：有効性（ロタウイルス胃腸炎の発症予防効果），安全
性及び免疫原性  
  ロタテック内用液  
-  国内 Ph3（ 1 試験， 762 例），海外 Ph2（ 1 試験，計 1,946 例），
海外 Ph3（ 3 試験，計 70,000 例以上），海外 Ph3（ 1 試験，計 735
例）  
-  評価指標：有効性（ロタウイルス胃腸炎の発症予防効果），安全
性及び免疫原性  
P M D A W e b サイトにおける 検索結果に基づき作成  
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Figure  5 は，承認された 40 品目の臨床データパッケージの構成を示し
たものである．評価資料として国内臨床試験データのみを用いている品
目数（割合），海外臨床試験データを用いている試験数（割合）は，そ
れぞれ 19 品目  (47 .5％ )及び 16 品目  (40％ )であった．  
 
 
Figure 5  Composi t ion of  Cl inical  data  package   
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2.3.2  遺伝子ワクチンの臨床試験数の年次推移  
Clinica lTrial .gov におけるキーワード検索により 1200 試験以上が抽出
され，このうち選択・除外基準を満たす試験は 234 試験であった．Table 
7 に Phase2 以降の試験の一覧を示す．  
Table  7  List  of  cl inical  tr ia ls  (Phase 2  and 3)  
Reg is t ered  
y ea r  
Pha se  Indica t io n  Gene  v ec to r  Spo nso r *  
Lo cat io n  of  
c l in ica l  
t r ia l s  
No .  o f  
subjec t s  
19 99  P h  2  
HIV 
Infec t i o n  
Cana r yp o x  
v i rus   
NIAID  US 42 0  
20 01  P h  2  
HIV 
Infec t io n  
Cana r yp o x  
v i rus  
NIAID  
Braza i /  
Pe ru  e t  a l .  
16 0  
20 04  P h  2  
HIV 
Infec t io n  
Ad eno v i rus  Merck /HVT N  Unk no wn  
un kno w
n  
20 05  P h  2  
HIV 
Infec t io n  
P la s mid  DNA/  
Ad eno v i rus  
NIAID  
US/B raz i l /  
So uth  Afr i ca  
48 0  
20 05  P h  3  
HIV 
Infec t io n  
Cana r yp o x  
v i rus  
MRMC/  
Sano f i  P as t eur /  
VaxGen  e t  a l .  
Tha i  16 40 2  
20 06  P h  2  
HIV 
Infec t io n  
Vacc in ia  v i ru s  
Bava r i an  No rd ic /  
NIH  
US/P ue r to  
Rico  
58 1  
20 06  P h  2  
HIV 
Infec t io n  
Ad eno v i rus  Merck  un kno wn  
un kno w
n  
20 06  P h  2  
C yto mega lo v
i rus  
in fec t io n  
Cana r yp o x  
v i rus  
NHLB I  US 38  
20 06  P h  2  
HIV 
Infec t io n  
Ad eno v i rus  NIAID/HVT N  So uth  Afr i ca  80 1  
20 06  P h  2  
HIV 
Infec t io n  
P la s mid  DNA/  
Ad eno v i rus  
NIAID/ I AVI  un kno wn  0  
20 07  P h  2  
HIV 
Infec t io n  
P la s mid  DNA/  
Ad eno v i rus  
NIAID/HVT N/  
IAVI  e t  a l .  
un kno wn  0  
20 08  P h  2  Tub e rcu lo s i s  Vacc in ia  v i ru s  
Univ .  o f  O xfo rd 
/Uni v .  o f  Cap e  
To wn  
So uth  Afr i ca  16 8  
20 09  P h  2  
HIV 
Infec t io n  
P la s mid  DNA/  
Vacc in ia  v i ru s  
NIAID  US/P eru  29 9  
20 09  P h  2  
HIV 
Infec t io n  
P la s mid  DNA/  
Ad eno v i rus  
NIAID/HVT N  US 25 04  
20 09  P h  2  Tub e rcu lo s i s  Vacc in ia  v i ru s  
Aeras /  
Univ .  o f  O xfo rd /  
Univ .  o f  Cap e  
To wn  
So uth  Afr i ca  27 97  
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Reg is t ered  
y ea r  
Pha se  Indica t io n  Gene  v ec to r  Spo nso r *  
Lo cat io n  of  
c l in ica l  
t r ia l s  
No .  o f  
subjec t s  
20 09  P h  2  Tub e rcu lo s i s  Ad eno v i rus  
Aeras /  
Cruce l l  ( J &J )  
So uth  Afr i ca  26  
20 10  P h  2  Tub e rcu lo s i s  Vacc in ia  v i ru s  
Aeras /ED CT P /  
Univ .  o f  O xfo rd  
So uth  Afr i ca /  
Senega l  
65 0  
20 10  P h  3  
Jap anese  
Encep ha l i t i s |
Va r i ce l l a  
Ye l lo w fe ve r  
v i rus  
Sano f i  P as t eur  P h i l ipp ines  50 5  
20 11  P h  2  
HIV 
Infec t io n  
P la s mid  DNA/  
Vacc in ia  v i ru s  
IAVI /MR C-Ox fo rd  
/Uni v .o f  Na i rob i  
UK/Ken ya  11 5  
20 11  P h  2  Mala r i a  Ad eno v i rus  
GSK/P AT H/  
Cruce l l  ( J &J )  
Tanzania /  
Ghana  e t  a l .  
51 1  
20 11  P h  2  
HIV 
Infec t io n  
Cana r yp o x  
v i rus  
MRMC/NIH  Tha i  16 2  
20 12  P h  2  Tub e rcu lo s i s  Vacc in ia  v i ru s  
Mark  Ha the r i l l  
e t  a l .  
So uth  Afr i ca  34 0  
20 12  P h  2  Mala r i a  
Ad eno v i rus /  
Vacc in ia  v i ru s  
Univ .  o f  O xfo rd /  
EDCT P  
Senega l  12 0  
20 12  P h  2  Mala r i a  
Ad eno v i rus /  
Vacc in ia  v i ru s  
Univ .  o f  O xfo rd /  
EDCT P  
Ken ya  12 0  
20 12  P h  2  
HIV 
Infec t io n  
P la s mid  DNA/  
Vacc in ia  v i ru s  
Chi na  CD C  Chi na  15 0  
20 12  P h  2  
HIV 
Infec t io n  
P la s mid  DNA/  
Vacc in ia  v i ru s  
Muhi mb i l i  Un iv . /  
Ka ro l in ska  Ins t .  
e t  a l .  
Mo zamb iq ue /  
Tanzania  
19 8  
20 13  P h  2  
HIV 
Infec t io n  
Cana r yp o x  
v i rus  
MRMC/NI AID  Tha i  36 0  
20 13  P h  2  
C yto mega lo v
i rus  
in fec t io n  
P la s mid  DNA  Vica l /As te l l a s  
US/ Au s t r a l i a /  
Canad a  e t  a l .  
14 0  
20 14  P h  2  
Hantaan  a nd  
P uu mala  
Vi rus  
in fec t io n  
P la s mid  DNA  
MRMC/W R AI R/  
I cho r  e t  a l .  
US  13 2  
20 14  P h  2  Tub e rcu lo s i s  Vacc in ia  v i ru s  
Univ .  o f  O xfo rd  
e t  a l .  
Ugand a  36  
C l i n i c a l Tr i a l . g o v における 検索結果に基づき作成  
*N I AI D ;  N a t i o n a l  In s t i t u t e  o f  Al l e rg y  a n d  In fe c t i o u s  D i s e a s e s ,  H V TN ;  H IV  Va c c i n e  Tr i a l s  
N e t wo r k ,  N H LB I ;  N a t io n a l  H e a r t ,  Lu n g ,  a n d  B lo o d  In s t i t u t e ,  I AV I ;  I n t e r n a t io n a l  AI D S  
Va c c i n e  In i t i a t i v e ,  C D C ;  C en t e r s  fo r  D i s e a s e  Co n t ro l  an d  P r e v e n t io n ,  M H RP ;  U .S .  
Mi l i t a r y  H I V R e s e a r c h  P ro g r a m,  E D C TP ;  Eu r o p e a n  a n d  D e v e l o p in g  C o u n t r i e s  C l in i c a l  
Tr i a l s  P a r t n e r sh i p ,  M RM C ;  U. S .  Ar m y  M e d i c a l  R e s e a r c h  a n d  M a t e r i e l  C o m m a n d ,  WR AI R ;  
Wa l t e r  R e e d  Ar m y I n s t i t u t e  o f  R e s e a r c h  
 
  
Table  7  List  of  cl inical  tr ia ls  (Phase 2  and 3)  (cont ’d)  
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Clinica lTrial .gov に 新 規 登 録 さ れ た 臨 床 試 験 数 の 年 次 推 移 を 示 す  
(F igure  6)．Clinica lTr ial .gov への臨床試験の登録は 1999 年より開始され
た  [23]． 1999 年の登録件数は，それ以前より開始している臨床試験が
含まれているため 20 試験に上るが，2000 年から 2004 年における新規登
録試験数は 10 試験以下であった． 2005 年に 19 試験が登録され，以降，
年間 14 試験から 23 試験が新規で登録されている．開発の相ごとの内訳
は，Phase 1 試験が 183 試験  (78 .2%)を占めた．Phase  1/2 試験及び Phase 
2 試験がそれぞれ 21 試験  (9 .0%)及び 28 試験  (12.0%)，Phase  3 試験につ
いては 2 試験  (1 .0%)に限られた．  
臨床試験の多くは欧米やアフリカ大陸等で実施されており，日本では
実施されていなかった．なお，日本ではサイトメガロウイルス抗原遺伝
子を組み込んだプラスミド DNA ワクチンの Phase  2 試験  [24]が 1 試験
実施されているが，当該ワクチンは，造血幹細胞移植や臓器移植等で免
疫機能が低下し，サイトメガロウイルスに不顕性感染をしている患者が
サイトメガロウイルス血症を発症するのを予防するためのワクチンで
ある． Clin icalTrial .gov において治療ワクチンとして登録されており，
また， 2.2 .2 における選択基準である“感染症の新規感染を防ぐワクチ
ン“に該当しないため，最終的に抽出した 234 試験には含めていない． 
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Figure 6  Number of  cl inical  trial s  registered  ini t ial ly  per year  
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2.3.3  遺伝子ワクチンの臨床試験の対象疾患分析  
2.2 .2 で抽出した 234 試験を対象疾患ごとに分類した  (F igure  7)．最も
多くの臨床試験が実施されている疾患は HIV 感染症であり， 141 試験  
(60 .3%)に上った．次に，インフルエンザ，マラリア，結核の順に多く，
それぞれ 29 試験  (12 .4%)，20 試験  (8 .5%)及び 20 試験  (8 .5%)であった．
これらの 4 疾患で全体の 90%を占めた． 2014 年に西アフリカで発生し
たアウトブレイクの影響により複数の臨床試験が開始されたエボラウ
イルス疾患が 5 番目に多く， 7 試験  (3 .0%)であった．  
 
Figure 7  Diseases targeted by p rophylact ic  gene-based vaccines  
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Figure  8 に，上位 5 疾患及びその他の感染症ごとの累積臨床試験数の
推移を示した．2005 年までに累積で 64 の臨床試験が登録されていたが，
3 試験（エボラウイルス疾患，マラリア，ウエストナイル熱）を除く 61
試験  (95 .3%)が HIV 感染症の予防ワクチンであった． 2006 年以降にな
り，インフルエンザ，マラリア，結核，その他の感染症に対するワクチ
ンの開発も増加していた．  
なお，Table  7 に Phase  2 以降の臨床試験の一覧を示したが，インフル
エンザについてはすべて Phase 1 であったため，一覧に含まれていない．
Table  8 にインフルエンザの臨床試験の一覧を示した．  
 
Figure 8  Cumulative  number of  c l inical  trial s  by  targeted diseases  
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Table  8  List  of  cl inical  tr ia ls*  for Inf luenza  
Regi s t e r ed  
Year  
Gene  vec to r  Sp o nso r  
Lo ca t io n  
o f  
Cl in i ca l  
t r i a l s  
No .  o f  
Sub j ec t
s  
No te  
20 06  P la s mid  DNA Po wd erMed  UK 10 5  
Us in g  P ar t i c l e  
Med ia t ed  Ep id e r ma l  
De l ive r y (P MED)  
20 06  P la s mid  DNA Po wd erMed  US 18 9  
Us in g  P ar t i c l e  
Med ia t ed  Ep id e r ma l  
De l ive r y (P MED)  
20 06  P la s mid  DNA Po wd erMed  UK 75  
Us in g  P ar t i c l e  
Med ia t ed  Ep id e r ma l  
De l ive r y (P MED)  
20 06  P la s mid  DNA NIAID * *  e t  a l .  US  45  
Us in g  the  B io j ec to r  
20 00  Need le -Free  
Inj ec t io n  Mana ge me nt  
S ys te m (B io j ec to r ) .  
20 07  P la s mid  DNA NIAID e t  a l .  US  44  
Us in g  the  B io j ec to r  
20 00  Need le -Free  
Inj ec t io n  Mana ge me nt  
S ys te m (B io j ec to r ) .  
20 08  P la s mid  DNA Vica l  US  47  
Us in g  the  B io j ec to r  
20 00  Need le -Free  
Inj ec t io n  Mana ge me nt  
S ys te m (B io j ec to r ) .  
20 08  P la s mid  DNA Vica l  US  56   
20 08  P la s mid  DNA NIAID e t  a l .  US  60  
Bo o s t  wi t h   
sub -un i tvacc i ne  
20 08  Ad eno v i rus  Vaxin  Inc .  US  48  In t r anasa l  fo r mula t io n  
20 09  Ad eno v i rus  PaxVax,  I nc .  US  16 6  
Us in g  e n te r i c  cap su le   
fo r  o r a l  ad mi n i s t r a t io n  
20 09  p la s mid  DN A  NIAID e t  a l .  US  51  
Bo o s t  wi t h   
sub -un i tvacc i ne  
20 09  p la s mid  DN A  NIAID e t  a l .  US  60  
Bo o s t  wi t h   
sub -un i tvacc i ne  
20 09  P la s mid  DNA NIAID e t  a l .  US  20  
Us in g  the  B io j ec to r  
20 00  Need le -Free  
Inj ec t io n  Mana ge me nt  
S ys te m (B io j ec to r ) .  
20 10  P la s mid  DNA 
Ino vio  
P ha rmace ut i ca l s  
US  32  
In t r a mu scula r  
i n j ec t io n  
 Fo l lo wed  b y 
E lec t ro po ra t io n  (EP )  
20 10  P la s mid  DNA 
GeneOne  Li fe  
Sc ience  
Inc / Ino vio  
P ha rmace ut i ca l s  
Korea  30  
In t r a mu scula r  
i n j ec t io n  
 Fo l lo wed  b y 
E lec t ro po ra t io n  (EP )  
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Regi s t e r ed  
Year  
Gene  vec to r  Sp o nso r  
Lo ca t io n  
o f  
Cl in i ca l  
t r i a l s  
No .  o f  
Sub j ec t
s  
No te  
20 10  P la s mid  DNA 
GeneOne  Li fe  
Sc ience  
Inc / Ino vio  
P ha rmace ut i ca l s  
Korea  30  
In t r a mu scula r  
i n j ec t io n  
 Fo l lo wed  b y 
E lec t ro po ra t io n  (EP )  
20 10  P la s mid  DNA NIAID e t  a l .  US  64  
Bo o s t  wi t h  s ub -un i t  
vacc ine ,  Us i ng  t he  
B io j ec to r  2 00 0  
Need le -Free  Inj ec t io n  
Manage ment  S ys te m 
(B io j ec tor ) .  
20 11  Ad eno v i rus  Vaxa r t  US  54  Or a l  fo rmula t io n  
20 11  P la s mid  DNA 
Ino vio  
P ha rmace ut i ca l s  
US  22  
In t r a mu scula r  
i n j ec t io n  
 Fo l lo wed  b y 
E lec t ro po ra t io n  (EP )  
20 11  P la s mid  DNA 
Ino vio  
P ha rmace ut i ca l s  
US  11 6  
Us in g  e l ec t rop o ra t io n  
(CELLECT R A® -3P )  
20 11  Ad eno v i rus  NIAID e t  a l .  US  91  Ora l  and  to ns i l l a r  
20 11  P la s mid  DNA NIAID e t  a l .  US  13 1  
Bo o s t  wi t h  s ub -un i t  
vacc ine  
20 12  Ad eno v i rus  Vaxa r t  US  12  
T arge t i ng  to  i l eu m 
wi t h  r ad io  co n t ro l l ed  
cap su le  
20 12  P la s mid  DNA 
Univ .  o f  
Mani to b a /  
I no vio  
P ha rmace ut i ca l s  
Canad a  50  
Bo o s t  wi t h  s ub -un i t  
vacc ine ,  Us i ng  
e l ec t ro po ra t io n  
(CELLECT R A® -3P )  
20 12  P la s mid  DNA NIAID e t  a l .  US  75  
Bo o s t  wi t h  s ub -un i t  
vacc ine  
20 12  P la s mid  DNA NIAID e t  a l .  US  31 6  
Bo o s t  wi t h  s ub -un i t  
vacc ine  
20 12  adeno  Vaxa r t  US  37  Ora l  fo rmula t io n  
20 13  adeno  Vaxa r t  US  37  
Ora l  fo rmula t io n ,  
T arge t i ng  to  i l eu m 
wi t h  r ad io  co n t ro l l ed  
cap su le  
20 14  P la s mid  DNA NIAID e t  a l .  US  36  
Bo o s t  wi t h  s ub -un i t  
vacc ine  
C l i n i c a l T r i a l . g o v における 検索結果に基づき作成  
* Al l  s t u d i e s  a r e  i n  P h a s e  1  
* *N I AI D ;  N a t i o n a l  In s t i t u t e  o f  Al l e rg y  a n d  In fe c t i o u s  D i s e a s e s  
Table  8  List  of  cl inical  tr ia ls*  for Inf luenza  (cont ’d)  
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2.3.4  遺伝子ワクチンのベクターの種類および投与方法に関する
分析  
2.2 .2 で抽出した 234 試験について，ワクチン抗原遺伝子のベクター
ごとに臨床試験数を分析した．プラスミド DNA が最も多くの試験（ 101
試験）で使用されていた．次に，ワクシニアウイルス（ 76 試験），アデ
ノウイルス（ 75 試験）が使用されていた  (F igure  9)．なお， 201 試験  
(85 .9%)でプラスミド DNA ワクチンとウイルスベクターワクチン， 2 種
類のウイルスベクターワクチン，プラスミド DNA ワクチンと遺伝子組
み換え抗原タンパクワクチンなど， 2 種類以上のワクチンを組み合わせ
て使用していた．  
 
Figure 9  Number of  cl inical  trial s  us ing each vector  
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2.4  考察  
2 .4 .1  国内で承認されているワクチンの特徴  
日本では， 1996 年に A 型肝炎の予防ワクチンが承認されて以降，長
らく新規のワクチンが承認されていなかったが，2005 年に麻しん風しん
混合ワクチが承認されて以降，この 10 年間で 40 品目が承認されている．  
2007 年に厚生労働省が策定した“ワクチン産業ビジョン”  [19]は，
ワクチンが感染症の脅威に対し最も効果的な対策となることを再認識
し，国の関与により持続的なワクチン開発及び安定的な供給体制を実現
するために策定された．Figure  4 に示したように，この 10 年間で新たに
承認された 40 品目のうち，17 品目がインフルエンザワクチンであった．
この中には，2009 年の新型インフルエンザ  (A/H1N1)の大流行に伴い特
例承認したものや，2011 年に発出された“パンデミックインフルエンザ
に備えたプロトタイプワクチンの開発等に関するガイドライン（薬食審
査発 1031 第 2 号）”  [25]に準拠して開発されたプロトタイプワクチン，
新型インフルエンザワクチン開発・生産体制整備事業  [26]の補助を受け
進められてきた細胞培養インフルエンザワクチン等も含まれている．ガ
イドラインの策定や，研究開発に関する補助事業等，国としてワクチン
開発を促進してきた成果によるものと考えられる．  
インフルエンザワクチン以外では，肺炎球菌ワクチン，HPV ワクチン
及びロタウイルスワクチン等が承認されていた．これらはすべて外資系
企業による開発品目であった． Table  5 及び Table  6 に示したように，臨
床試験のデータパッケージとして，国内臨床試験を 1 試験又は 2 試験実
施し，海外臨床試験データと併せて評価資料としている特徴が見られた．
HPV 感染による子宮頸がん /前駆病変の発症予防，ロタウイルスによる
胃腸炎の発症予防等の真のエンドポイントに対する有効性を示すため
には，数千人，数万人規模の臨床試験が必要となり，国内でこの規模の
臨床試験を実施することは非常に困難であったと考えられる．  
2007 年時点での日本のワクチン市場における外資系企業の売上高は
わずか 2％程度であったが  [27]，2012 年には 30%以上にまで拡大してい
る  [28]． 2005 年から 2015 年 5 月末時点までに承認された 40 品目につ
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いても，16 品目は海外臨床試験データを評価資料として用いている品目
となっていた (Figure  5)．海外で使用できるワクチンが国内で使えないと
いう面でのワクチンギャップが縮小しつつあることが示唆された．  
 
2.4.2  遺伝子ワクチンの開発状況に関する特徴  
2014 年までに登録された 234 試験を，開発の相及び対象疾患ごとに分
析した結果，遺伝子ワクチンの臨床試験について以下の特徴が見出され
た．  
1)  Clinica lTrial s .gov への登録が開始された 1999 年以降徐々に増加
し， 2005 年以降は年間 14 試験から 23 試験が新規で登録されて
いる  
2)  日本において実施されている臨床試験はない  
3)  Phase 1 及び Phase  1/2 試験等の開発早期の試験が全体の 87.2%と
多くを占める  
4)  対象疾患は HIV 感染症が最も多いこと（全体の 60.3%），特に 2005
年以前までの累計 64 試験のうち 95.2%が HIV ワクチンである  
5)  2006 年以降は HIV 感染症以外の感染症予防ワクチンも増加して
いる  
6)  HIV 感染症，インフルエンザ，マラリア，結核及びエボラウイル
ス疾患の 5 疾患を対象とする試験が全体の 92.7%（ 217 試験）を
占める  
7)  抗原遺伝子のベクターとしてプラスミド DNA が最も多くの試験
で使用されており，次いでワクシニアウイルス及びアデノウイル
スが多く使用されている  
8)  多くの試験で複数のワクチンを組み合わせたレジメンが使用さ
れていること  
Table  7 示したように Phase  2 以降のステージにある臨床試験 30 試験
は，世界三大感染症である HIV，結核及びマラリアを対象とした臨床試
験が中心であった．これらの臨床試験は，製薬企業のみではなく，米国
国立衛生研究所  (NIH)/米国立アレルギー感染症研究所  (NIAID)や大学
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等の公的機関 ,  国際エイズワクチン·イニシアチブ  ( IAVI)，結核ワクチ
ン研究開発推進組織  (AERAS)及び PATH マラリアワクチンイニシアテ
ィブ  (PATH MVI)等の国際非営利組織等がスポンサーとなり，有病率 /
発症率等の疫学的観点から優先度の高い地域（米国，アフリカ諸国，タ
イ等）で臨床試験が進められていることが示唆された．日本は世界エイ
ズ・結核・マラリア対策基金  [29]への拠出やグローバルヘルス技術振興
基金（官民パートナーシップ）設立  [30]等の ODA 活動等の経済面でグ
ローバルヘルスに貢献をしているが，ワクチンの研究開発の面からも，
国際営利組織等と協働しながら取り組んでいる国内研究機関や企業も
存在する． Table  9 に，日本における研究開発の事例及び三大感染症の
疫学データを示す．  
 
Table  9  Example  of  researches  for vacc ine s  in  Japan 
 研究開発の動向  国内における疾患背景（疫学，予防
法）  
HIV  
[3 1 ]  
-  ディナベックが I AVI とセンダ
イ ウ イ ル ス ベ ク タ ー ワ ク チ ン
の 臨 床 試 験 の 共 同 研 究 契 約 締
結  [3 2]  
-  HIV 感染者 1 6 ,9 0 3 人 ,AIDS 患者
76 58 人  (2 0 14 )，新規 HIV 感染報告
は年間 1 00 0 人超で推移  
-  同 性 間 の 性 的 接 触 に よ る 感 染 が
88 .7 % (2 01 4 )  
-  予防ワクチンはない  
結 核  
[3 3 ]  
-  医薬基盤研究所が AER AS 等と
協 働 で 組 み 換 え ヒ ト パ ラ イ ン
フ ル エ ン ザ ２ 型 ウ イ ル ス ベ ク
タ ー ワ ク チ ン の 開 発 研 究 を 実
施中（非臨床試験）  [ 34 ]  
-  国立病院機構等が DN A ワクチ
ン の 医 師 主 導 治 験 を 計 画 中  
[3 5 ]  
-  年間 2 万人以上が新規登録  
-  欧米に比して高水準の罹患率（人
口 10 万対の新登録結核患者数は，
米国の 5 .2 倍，ドイツの 3 .3 倍）  
-  既存の B CG ワクチンは乳幼児に対
しては有効だが，成人結核予防に
は有効ではない  [3 6 ]  
マ ラ
リア  
-  大 阪 大 学 が 欧 州 ワ ク チ ン イ ニ
シ ア テ ィ ブ 等 と 協 働 で サ ブ ユ
ニ ッ ト ワ ク チ ン の 海 外 臨 床 試
験を実施中  [ 3 7]  
-  愛媛大学が PAT H マラリアワク
チ ン イ ニ シ ア テ ィ ブ の 助 成 を
受 け ワ ク チ ン 候 補 抗 原 の 探 索
研究中  [ 38 ]  
-  マラリア侵淫地から帰国した輸入
症例が 2 010 年 74 例， 20 11 年 78
例，20 12 年 72 例，20 13 年は 48 例
報告  [3 9 ]  
-  予防ワクチンがないため，海外渡
航者には抗マラリア薬の予防投与
が推奨  [ 40 ]  
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Figure  10 及び Figure  11 に，日本における HIV 及び結核の新規報告数
を示す．  
日本における HIV の新規報告件数は， 1,091 件（ 2014 年）で， 2008
年（ 1,126 件）をピークとして 2007 年以降，年間 1,000 件以上を維持し
ている．HIV に対するワクチンは，未だ実現できていない．これまでに，
HIV のサブユニットタンパクや，プラスミド DNA ワクチン，ウイルス
ベクターワクチンを用いた臨床試験が海外で実施されてきたが，期待さ
れる HIV 感染予防効果が得られていないのが現状である．日本における
新規感染報告数は，先進諸国に比べて低いレベルを維持しているものの，
安全で有効なワクチンが実現できれば，新規感染の防止に寄与すること
が可能となると考えられる．  
全結核届け出率は人口 10 万対 16.1(2014 年現在 )で，年間 2 万人以上
の人が結核を発症している．先進諸国と比較してもその率はまだ高い．
現在日本では，乳幼児期に BCG を接種しているが，その発症予防効果
は 52～ 74％程度と報告されている  [41]．また，成人結核に BCG は有効
でないとされている．従って，生ワクチンである BCG に代わる，安全
で成人にも使用できるワクチンの開発が必要であると考える．  
日本におけるマラリア患者は，年間数十例の輸入症例のみで限定的あ
る．国内発症例は近年報告されておらず，国内においては予防の必要性
はない．未だワクチンがないため，マラリア侵淫地への渡航者は抗マラ
リア薬を予防服薬が必要となる．滞在が長期に渡る場合は服薬期間，費
用の増大や副作用の可能性もある．マラリア蔓延国への国際貢献及び渡
航者向け予防策としての観点から，安全なワクチン開発が望まれる．  
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Figure 10  No.  of  HIV cases  reported newly  per year [42]  
 
Figure 11  No.  of  TB cases  per 100,000 populat ion  [43]  
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Clinica lTrial s .gov への登録試験数が 2 番目に多かったインフルエンザ
については，臨床開発のステージがすべて Phase  1 であった  (Tab le  8 )． 
インフルエンザウイルスは，その血清型により A,B 及び C 型に分類さ
れ，また，ウイルス表面にある赤血球凝集体  (HA)とノイラミニダーゼ  
(NA)の抗原性に違いにより H1 から H16 及び N1 から N9 の亜型に分類
される．インフルエンザワクチンは， HA タンパクに対する中和抗体を
介した予防効果を期待している .  中和抗体の標的部位である HA タンパ
クのエピトープは，その構造を毎年変化（連続抗原変異）させるため，
一般的にはワクチンを毎年接種し，その年の流行株に特異的な中和抗体
を誘導する必要がある．毎年のワクチン株は，WHO による推奨株や国
内流行予測等に基づき A 型 2 種類， B 型 1 種類が決定される  [44]  [45]  
[46]．血清型及び亜型の違いを越えた交差反応性を示し，長期間維持さ
れる抗体を誘導できるワクチンが実現すれば，毎年の接種が不要となる．
また，現行の鶏卵培養法の場合，ワクチン株の決定から医療機関に渡る
までに半年近い期間を要するため，より短期間で必要とする量を安定供
給できる技術革新が望まれている  [44]  [46]．このような観点から，DNA
ワクチンやウイルスベクターワクチンは，流行株に依存しないユニバー
サルワクチンとして，かつ短期間で大量の供給を可能とする技術の 1 つ
として期待され，臨床試験が進められている．  
遺伝子ワクチンが検討されている疾患は，当然のことながら疾病負荷  
(Disease  burden )がそれぞれ異なり，また，ワクチン以外の感染予防策の
有無も様々である．そのため，有効で安全なプラスミド DNA ワクチン
及びウイルスベクターワクチンが実現した場合に利用するか否かは，そ
の国における社会システム，他の感染防御策と比較した場合のリスク・
ベネフィット，医療経済性を含めた公的負担の有無，遺伝子組み換えに
対する国民意識等によっても異なるものと考えられる．日本人では，ワ
クチンの安全性に対する意識がきわめて高く，また，遺伝子組み換えや
ウイルスベクター等に対する抵抗感を有している人も多いと考えられ
る．国内における臨床開発を進めていくうえでは，次章以降で述べる必
要な規制要件を満たして安全性を担保しつつ，社会受容のための対策も
並行して進めていく必要があると考える．  
  
  
40 
 
2.5  リミテーション  
遺伝子ワクチンの臨床開発状況に関する調査では，これまでの遺伝子
治 療 及 び 遺 伝 子 ワ ク チ ン と し て 利 用 さ れ て い る 代 表 的 な ベ ク タ ー  
（ 2.2 .2 を参照）にてキーワード検索を実施した．そのため， 2.2 .2 に示
したキーワードで抽出されない試験（新しいウイルスベクター，非ウイ
ルスベクター等）に関する臨床試験については，検索していない．   
2.6  小括  
日本におけるワクチンの承認状況を分析した結果，1996 年以降，長ら
く新規のワクチンが承認されていなかったが，2005 年に麻しん風しん混
合ワクチが承認されて以降の 10 年間で 40 品目が新たに承認されていた．
また，承認されていた 40 品目のうち，海外データを利用した品目が 21
品目に上り，これまで国内企業だけでは困難であった疾患に対するワク
チンが国内に導入され，ドラッグラグの解消が確実に進んでいることが
示唆された．  
日欧米におけるプラスミド DNA ワクチンやウイルスベクターワクチ
ン等の遺伝子ワクチンの臨床開発状況を調査した結果，これまでに 234
試験の遺伝子ワクチンの臨床試験が実施されているものの，日本国内で
実施された“感染予防”を目的とするワクチンの試験は実施されておら
ず，国内臨床開発の遅れが明らかとなった．海外で実施されている遺伝
子ワクチンの対象疾患は，主に HIV，結核，マラリア等の三大感染症や
インフルエンザ等であった．遺伝子ワクチンの対象疾患別 分析から  
(F igure  8)，遺伝子ワクチンの開発は HIV ワクチンの開発から始まり，
HIV ワクチンの開発で得られた知見・経験の蓄積が，他の疾患への適応
の拡大につながっていることが示唆された．また，三大感染症に対する
ワクチンの場合，国際的な非営利組織や米国 NIH 等の公的機関が資金面
でも臨床開発の面でもイニシアチブをとっている（スポンサーとなって
いる）事例が多いことが特徴であった  (Table  7)．国内での開発事例が
ない理由として，米国のように公的資金の投入が限られていることに加
え，国内における罹患率，有病率等が欧米等に比べて必ずしも高くない
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ことや  (Figure  10)，結核やインフルエンザ等のように国内における発症
が比較的多い疾患であっても従来型のワクチンが存在しているため，国
内におけるメディカルニーズが顕在化していないものと推察された．  
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第 3 章  
遺伝子治療に係る規制及び遺伝子ワクチン
との関連性に関する日欧米比較  
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3.1  背景及び目的  
遺伝子治療とは，主に疾病の治療を目的として遺伝子又は遺伝子を導
入した細胞を患者の体内に直接投与することである．人の細胞に体外で
目的遺伝子を導入し，その細胞を患者に投与する体外遺伝子治療（ ex  
vivo 法）及び生体に治療用遺伝子を直接投与する体内遺伝子治療（ in  vivo
法）に大別される．  
遺伝子治療の概念は，1972 年に Fr iedmann らによって提唱された．1990
年に米国で先天性免疫不全症（ ADA 欠損症）に対して初めて遺伝子治
療が実施され，国内においては 1995 年に同じく ADA 欠損症を対象に北
海道大学で初めて実施された．1999 年には Fischer らにより X 連鎖重症
複合免疫不全症  (X-SCID)に対する遺伝子治療により著明な効果が報告
されたが，2002 年になり治療を受けた患者において白血病の発生が報告
された．また，1999 年にはアデノウイルスベクターを用いたオルニチン
トランスカルバミラーゼ  (OTC)欠損症に対する遺伝子治療で最初の死
亡事故が発生し，遺伝子治療に対する慎重論が大きくなった  [47]．2006
年頃より副腎白質ジストロフィー，Leber  先天性黒内障，パーキンソン
病等に対する遺伝子治療が実施され，再び遺伝子治療の研究開発が活発
化してきている． 2012 年には，遺伝性リポ蛋白欠損症の治療薬として，
リ ポ 蛋 白 リ パ ー ゼ 遺 伝 子 を 含 む ア デ ノ 随 伴 ウ イ ル ス ベ ク タ ー 製 剤  
(Glybera
®
)が承認されている．本邦では 2014 年までに 40 件以上の臨床
試験が進められている  [48]．  
遺伝子ワクチンの代表例であるプラスミド DNA ワクチンをマウス皮
膚内に投与することにより抗体が誘導されることを示した研究  [49]が
1992 年に報告された． 1998 年には HIV 感染症患者を対象に安全性及び
免疫原性を確認した臨床試験が実施された  [50]．DNA ワクチンは HIV 
vaccine の研究開発の進展とともに発展し，多くの臨床試験で使用され
てきている．しかしながら，日欧米において，承認されている DNA ワ
クチンは未だない．   
遺伝子治療が遺伝性疾患等を有する患者の“治療”を目的とするのに
対し，主に遺伝子ワクチンは主に感染症の“予防”を目的として健康な
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人に投与される．目的は異なるが，体内への遺伝子導入  (gene  t ransfer )
という観点では同じものともいえる．  
本章は，遺伝子治療と遺伝子ワクチンという目的の異なる遺伝子導入
法が，日欧米における規制の枠組みの中でどのように区分されているの
かを明らかにすることを目的とする．   
3.2  方法  
日欧米の遺伝子治療に関連する規制における，遺伝子治療の定義を調
査した．これらの規制の中で，予防を目的とする遺伝子ワクチンを適応
の範囲に含めているのかを併せて調査した．また，各規制の法的拘束力
の有無や，ガイドライン等の発行や臨床試験の審査を実施する組織の違
い等についても併せて確認した．各規制に関する情報は，以下の Web
サイトより入手した．  
 
-  FDA の Web サイト：  
ht tp : / / www. fd a .go v/B io lo g ic sB lo od Vacc ines /C e l lu l a rGeneT herap yP ro d uc t s /d e f
au l t . h t m  
-  EMEA の Web サイト  
ht tp : / / www.e ma .euro p a . eu /e ma / i nd ex . j sp? cur l=p ages / r egu la t io n /ge ne r a l /gene ra
l_ co nten t_ 00 0 41 0 . j sp &mid =W C0 b0 1 ac0 5 80 02 95 8d  
-  MHLW 及び PMDA の Web サイト   
ht tp : / / www. mh l w. go . j p / s t f / sh i n g i / s h in g i -ko use i . h t ml? t id =12 77 3 2  
h t tp : / / www.p md a . go . j p / r ev ie w -se r v ices /d ru g - r e v ie ws /ab o ut - r ev ie ws / c t p /0 0 06 .h
t ml  
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3.3  結果  
3 .3 .1  米国における遺伝子治療に係る規制の現状  
米国の法体系は，米国連邦政府の立法府である連邦上院と連邦下院を
通過し，大統領の署名をもって成立する制定法  (Statutes)， FDA 等の行
政府が定める連邦規則  (Code  of Federa l  Regulat ions ;  CFR)等が拘束力
を持つ規制となる．連邦規則第 21 条  (CFR 21)が食品及び医薬品に係る
規則であり，FDA によって管理される．FDA は，CFR 21 に基づき，様々
なガイダンスドキュメント等を発行するが，これらは FDA がこれまで
の経験・知見に基づき現時点での考え方を公表しているものであり，拘
束力を持つものではない  [51]．  
遺伝子治療に関するガイダンスドキュメントとしては， "Points  to 
Cons ider  in  Human Somatic  Cel l  Therapy and Gene  Therapy"が 1991 年に発
行された．新しい遺伝子ベクターの開発や in  vivo 遺伝子治療の発展に
伴い， 1998 年には生物製品（ワクチン，血液・血液製剤，遺伝子治療，
組織・細胞製品等）の承認審査業務を担う FDA の CBER の中の，細胞・
組織・遺伝子治療部  (Off ice  of  Cel lu lar,  Tissues ,  and Gene Therapies ;  
OCTGT)  (Figure  12 を参照）より，“Guidance  for  human somat ic  cel l  therapy 
and gene  therapy”  [52]が発行されている．この中で遺伝子治療とは，生
細胞の遺伝物質の改変に基づく医療行為であるとされている  (Table  10)．
本ガイドラインの適応の範囲は OCTGT が担当する医薬品等であり， ワ
クチン研究・審査部  (Off ice  of  Vaccines  Research  and Review；OVRR)が
担当する感染症の予防ワクチンとしての使用されるウイルス製品又は
DNA 製品については，開発にあたり考慮すべき事項に共通点はあるも
のの，本ガイダンスの適応の範囲外であるとしている．  
なお，遺伝子治療の臨床研究及び治験のうち，関与するスポンサー，
医療機関及び研究者が NIH から何らかの資金提供を受けている試験に
つ い て は ， FDA に よ る IND 審 査 と は 別 に ， Recombinant  Advisory 
Commit tee (RAC)による倫理的，科学的妥当性のレビューが必要となる
が，感染症の予防ワクチンのみ免除されている（癌治療用ワクチン等は
レビューを受ける必要がある）  [53]  [54]．   
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Table  10  Def init ions  of  Gene Therapy  in the US [52]  
Gene therapy is a medical intervention based on modification of the genetic material of 
living cells.  
- Cells may be modified ex vivo for subsequent administration to humans, or may be 
altered in vivo by gene therapy given directly to the subject.  
- When the genetic manipulation is performed ex vivo on cells which are then 
administered to the patient, this is also a form of somatic cell therapy.  
- The genetic manipulation may be intended to have a therapeutic or prophylactic 
effect, or may provide a way of marking cells for later identification. 
- Recombinant DNA materials used to transfer genetic material for such therapy are 
considered components of gene therapy and as such are subject to regulatory 
oversight  
 
Virus or DNA preparations used as preventive vaccines are not covered by this document, 
though there is some overlap in the issues. Separate guidance on use of plasmid products to 
prevent infectious diseases is available from the Office of Vaccines Research and Review, 
CBER  
 
 
 
Figure 12  Organization of  FDA (modif ied from [55])   
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3.3.2   欧州における遺伝子治療に係る規制の現状  
欧州の規制には，規則  (Regulat ion )，指令  (Di rect ive ) ,決定  (Decis ion) ,
勧告  (Recommendat ion)及び見解  (Opinion)の 5 種類がある．  
Regula t ion は，欧州連合加盟国の法令を統一するために制定されるも
ので，各国に対して直接的な効力を持つ．従って，各国における法整備
を必要としない．一方，Direct ive は，欧州連合加盟国によって作成され
た集団的決定であり，その目的が各国の国内法として置き換えられた場
合にのみ効力を有する．各国の国内法への置き換えにおいては，加盟国
に一定の裁量権が与えられているため，すべての加盟国の法令が同じと
なるわけではない  [ 56]．  
医薬品に係る各種ガイドライン  (Scient i f ic  guide l ines )は，欧州医薬品
庁  (European medicines  agency ;  EMEA)のヒト医薬品委員会  (Commit tee  
for  medicina l  products  for  human use ;  CHMP)により各国の規制当局と協
議をしたうえで作成される． Scient i f ic  guidel ines には Regula t ion や
Direc t ive のように拘束力がないが，医薬品の承認販売申請を行おうとす
る者は，審査をする規制当局側が欧州連合内で共通の基準により医薬品
の品質，安全性及び有効性の評価ができるよう， Scient i f ic  guidel ines の
要求事項に準拠することが強く求められている  [57] .  
欧州では，Direct ive  2001/83/EC [58]にて遺伝子治療製品を定めていた
が， Regula t ion (EC)  No 1394/2007  [59]では細胞治療製品及び組織工学製
品と合わせて Advanced Therapy Medicina l  P roducts；ATMP と定義し，そ
れぞれの製品の定義や必要となる規制要件を定めている．その後，2009
年には，Regulat ion  (EC)  No  1394/2007 発行以降の科学的知見の蓄積も踏
まえ，Direct ive  2001/83/EC を修正した Direc t ive  2009/120/EC  [60]が発行
されている．  
以下に，遺伝子治療製品の定義を示した  (Table  11)．米国における定
義と同様に，遺伝子治療には“予防”を企図した製品を含むとされてい
るが，感染症の予防ワクチンについては除外する旨が，明記されている．
EMEA では，ATMP に関する科学的なアドバイスや，審査，ガイドライ
ンの作成等を Commi t tee  for  Advanced Therapies  (CAT)が担っている．一
方，ワクチンの科学的なアドバイス，審査，ガイドラインの作成等につ
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いては Vaccine  Working Par ty  (VWP)  が担っているため，これらの役割
に応じて，各ガイドラインの適応範囲も分かれていた．   
Table  11  Def init ions  of  Gene Therapy  in EU [58]  [60]  
Gene therapy medicinal product means a biological medicinal product which has the following 
characteristics: 
a) it contains an active substance which contains or consists of a recombinant nucleic acid 
used in or administered to human beings with a view to regulating, repairing, replacing, 
adding or deleting a genetic sequence; 
b) its therapeutic, prophylactic or diagnostic effect relates directly to the recombinant 
nucleic acid sequence it contains, or to the product of genetic expression of this sequence. 
Gene therapy medicinal products shall not include vaccines against infectious diseases. 
 
なお，予防を目的とする遺伝子治療の事例を Table  12 に示した．  
Table  12  Examples  of  prophylact ic  gene  therapy  
対象疾患 予防的遺伝子治療の目的 
重症血友病 B  
第 IX 因子遺伝子の導入：  
重症血友病 B 患者では，血漿中の活性を有する第 IX 因子量
が低下すると，出血による慢性的な関節障害が生じる．患
者は第 IX 因子製剤の予防的投与を受けなければならない  
[6 1 ]．  
アルツハイマー病  
ネプリライシン遺伝子の導入：  
アルツハイマー病は，脳内でのアミロイドβペプチド ( Aβ )
の凝集・蓄積が発症の引き金となる．生体内における Aβ
の分解過程にはネプリライシンと呼ばれるタンパク質分解
酵素が関与するが，加齢やアルツハイマー病の病態進行と
ともに低下する．遺伝子治療により，脳内ネプリライシン
活性を増強することで，生体内における Aβの分解を促進
する  [6 2 ]．  
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3.3.3   日本における遺伝子治療に係る規制の現状  
日本では，遺伝子治療の臨床研究及び薬事法上の治験に対し，それぞ
れ異なる指針が制定されている．  
 
1)  遺伝子治療の臨床研究：  
臨床研究に係る指針として，“遺伝子治療臨床研究に関する指針（厚
生省告示第  23  号）”が，国内初の遺伝子治療が実施される年の前年で
ある 1994 年に制定された．その後， 2002 年 3 月には文部科学省及び厚
生労働省告示第 1 号として同指針が制定され，2004 年，2008 年及び 2014
年に全部又は一部改正されている  [63]．  
本指針は，当該研究の研究者，総括責任者，実施施設の長，審査委員
会等の役割及び要件，研究を遂行する際の実施計画書の作成から研究終
了時の手続きまでの手順等を定めている．また，実施施設長の求めに応
じ厚生労働大臣が意見を述べること（必要な場合には厚生科学審議会等
の意見を聴く）及び文部科学大臣への連絡すること等が定められている．
Table  13 に本指針における遺伝子治療の定義，Figure  13 に遺伝子治療臨
床研究の審査の流れを示した．  
なお，本指針については，国内外における科学の進歩，新規申請件数
の増加，諸外国における近年の遺伝子治療を巡る変化等を鑑み，指針の
見直しに関する専門委員会が 2011 年に設立されている．当該委員会に
おける見直しの検討の中で，遺伝子治療の定義についても協議がなされ
ている．現行の指針では，“遺伝子治療とは，疾病の治療を目的として
～（以下省略）”と定義されているが，治療だけでなく予防ワクチンも
適用範囲に含めることを明文化する方向で検討されている  [ 64]．  
また，遺伝子を導入した細胞を人の体内に投与する遺伝子治療臨床研
究（ ex  vi vo  遺伝子治療臨床研究）が再生医療等安全性確保法（平成 25
年法律第 85 号）の対象となることから，本指針及び再生医療等安全性
確保法に係る適用関係の明確化及び審査手続の重複を避けることを目
的として，本指針から除外されている  [ 63]．  
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Table  13  Def init ion of  gene  therapy in  the  guidance  for c l inical  research 
in  Japan [65]  
臨床研究 
指針：  
遺伝子治療臨床研究に関する指針  
定義：  
「遺伝子治療」とは，疾病の治療を目的として遺伝子又は遺伝子を導入し
た細胞を人の体内に投与すること及び遺伝子標識をいう．「遺伝子標識」
とは，疾病の治療法の開発を目的として標識となる遺伝子又は標識とな
る遺伝子を導入した細胞を人の体内に投与することをいう．  
備考：  
-  遺伝子治療臨床研究に関する指針の見直しに関する専門委員会におい
て遺伝子治療の定義が以下のように提案され，検討中  
  「遺伝子治療等」とは疾病の治療や予防を目的として遺伝子を人の
体内に投与することをいう  
-  遺伝子を導入した細胞を人の体内に投与する遺伝子治療（ ex  v i vo  遺伝
子治療）は，再生医療等安全性確保法（平成 25 年法律第 8 5 号）の対象
となるため除外された  
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Figure 13  Process  of  Gene therapy cl inical  research  [66]  
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2)  遺伝子治療用医薬品の治験：  
遺伝子治療の“治験”に係る指針については，遺伝子治療用医薬品の
品質及び安全性の確保に関する指針”  [67]（薬発第 1062 号）が 1995
年に発出された．本指針は，医薬品の製造に関する基準  (GMP)及び医
薬品の安全性に関する非臨床試験の基準  (GLP)に準じ，治験で使用され
る遺伝子治療薬の品質及び安全性を確保するための必要な要求事項を
定めたものである．2002 年の改正では，治験開始前に当該医薬品が本指
針に適合していること治験実施者が自主的に確認すると規定していた
ものを，厚生労働大臣への確認（確認申請）を義務化された．   
 本指針において遺伝子治療とは“疾病の治療等を目的として遺伝子又
は遺伝子を導入した細胞を人の体内に投与すること”と定義されている  
(Table  14)．3.3 .1 及び 3.3 .2 で述べたように，米国および欧州においては
遺伝子治療にワクチンを含めないことが各ガイダンス等に明文化され
ていたが，本指針においてはワクチンに関する明確な記述はない．しか
しながら，国立医薬品食品衛生研究所遺伝子細胞医薬部が公開している
遺伝子治療臨床研究（治験を含む）の一覧において，サイロメガロウイ
ルス抗原遺伝子を組み込んだプラスミド DNA ワクチン（造血幹細胞移
植や臓器移植等で免疫機能が低下し，サイトメガロウイルスに不顕性感
染をしている患者がサイトメガロウイルス血症を発症するのを予防す
るためのワクチン）が含まれていた．また，当該プラスミド DNA ワク
チンの開発企業であるアステラス製薬からの確認申請に基づく薬事・食
品衛生審議会  生物由来技術部会（ 2012 年 6 月 25 日）の委員より，遺伝
子治療用医薬品の指針における定義の中に“予防ワクチン”を含めると
解釈して良いか確認されており，厚生労働省審査管理課より“遺伝子治
療用医薬品に予防ワクチンを含める”と回答していることが議事録にて
公開されている  [22]．  
2013 年には，規制改革実施計画（平成 25 年 6 月 14 日閣議決定） [68]
において“遺伝子治療用医薬品については，再生医療製品との共通点も
多くあることから，両者の間で指導監督内容に齟齬がないよう配慮する．
今国会に提出された薬事法等の一部を改正する法律案において「条件・
期限付き承認」の対象として明確化されたところだが，その確認申請制
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度についても再生医療製品同様に薬事戦略相談で代替することを早急
に検討する”と明記された．これを受け，2013 年 7 月 1 日の厚生労働省
医薬食品局長通知（薬食発 0701 第 13 号）にて，“遺伝子治療用医薬品
の品質及び安全性の確保に関する指針（薬発第 1062 号）が廃止され，
これまでの確認申請を廃止し薬事戦略相談に代替する旨が推奨されて
いる．なお，“遺伝子治療用医薬品の品質及び安全性の確保に関する指
針（薬発第 1062 号）において規定されていた品質や安全性等に関する
具体的な留意事項については，遺伝子治療用医薬品の治験を実施する際
の基本的な技術要件として位置付けられ存続している（薬食審査発 0701
第 4 号） [69]．なお，Table 15 には，廃止された指針（薬発第 1062 号）
の別表として作成されていたものであり，薬食審査発 0701 第 4 号では
削除されているが，非臨床安全性に係る留意点の検討すべき事項として
参考になるものと考えられる．   
2014 年の 11 月に薬事法が改正され，医薬品及び医療機器に加え，新
たに再生医療等製品について規定された．法の名称についても，“医薬
品，医療機器等の品質，有効性及び安全性の確保等に関する法律（以下，
医薬品医療機器法と略す）”に変更された  [70]．医薬品医療機器法にお
いては，新たに再生医療等製品が定義され，この中に遺伝子治療用医薬
品である“人又は動物の疾病の治療に使用されることが目的とされてい
る物のうち，人又は動物の細胞に導入され，これらの体内で発現する遺
伝子を含有させたもの”が包含された (Table  14)．医薬品医療機器法に
定義される遺伝子治療は“治療”（治療等ではない）であり，医薬品医
療機器法上で医薬品に区分される予防ワクチンは，遺伝子治療用医薬品
の品質及び安全性の確保のための指針の適応の範囲とならないものと
考えられる．したがって，遺伝子ワクチンに特化した指針等の整備が必
要であると考えられた (Figure  15 下部参照 )．   
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Table  14  Def init ion of  gene  therapy in  Japan [69]  
治験  
指針：  
遺伝子治療用医薬品の品質及び安全性の確保に関する指針  
定義：  
「遺伝子治療」とは，疾病の治療等を目的として遺伝子又は遺伝子を導入
した細胞を人の体内に投与することをいう．  
備考：  
-  20 14 年 11 月施行の改正薬事法において，「再生医療等製品」が新たに
定義され，遺伝子治療用医薬品が含まれることとなった．  
【再生医療等製品の定義】  
  医 療 又 は 獣 医 療 に 使 用 さ れ る こ と が 目 的 と さ れ て い る 物 の う
ち，人又は動物の細胞に培養その他の加工を施したもの  
-  人又は動物の身体の構造又は機能の再建，修復又は形成  
-  人又は動物の疾病の治療又は予防   
  人又は動物の疾病の治療に使用されることが目的とされている
物のうち，人又は動物の細胞に導入され，これらの体内で発現
する遺伝子を含有させたもの  
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Table  15  Considerations  of  non-cl inical  safety  assessment  for gene  
therapy products  [67]  
項目 検討すべき事項 
1 )  増 殖 性 ウ イ ル
ス 出 現 の 可 能
性  
-  ウイルスベクターを使用する場合：突然変異又は内在性
レトロウイルス断片等との組換えによる増殖性ウイル
ス出現の可能性，増殖性ウイルス出現を阻止するため
の措置及び増殖性ウイルスが出現した場合の対処方法
を記載  
-  増殖性ウイルスの検出に用いた試験方法の概要 ，検出
感度及び試験結果について記載  
2 )  細胞傷害性  -  ウイルスベクター又は非ウイルスベクターの構成成分
及び遺伝子導入法が直接的又は間接的に細胞又は組織
に傷害を与える可能性について記載  
-  細胞傷害性を減じるために講じた処置について記載  
3 )  染 色 体 へ の 遺
伝子組込み  
-  細胞当たりのコピー数，導入遺伝子の染色体への組み
込みの有無，組み込み位置を特定しているかを記載  
-  遺伝子の組み込みによる細胞内遺伝子の活性化，不活
性化及び変異等の有無を記載  
4 )  発 現 産 物 の 異
常 発 現 に 起 因
する安全性  
-  導入遺伝子からの発現産物が標的細胞及び個体に有害
な影響を与える可能性について記載  
-  治療効果を得るために必要な発現量の安全域について
記載  
-  遺伝子の過剰発現による予測される副作用を記載  
-  これらの副作用に対する対策について記載  
5 )  がん原性  -  当該遺伝子又は遺伝子導入法による細胞の増殖能の変
化，腫瘍形成及びがん化の有無について記載  
6 )  免疫原性  -  導入遺伝子の発現産物及びベクターによる抗原性の賦
与，その他による望ましくない免疫反応を引き起こす可
能性を記載  
-  適当な動物モデルが利用可能な場合，細胞供与側と受
容側の抗原性の相違，移植された細胞に対する免疫又
はアレルギー反応，治療の安全性に対するその影響の
評価，自己免疫及び移植細胞―宿主間反応について記
載  
7 )  一般毒性試験  -  製剤が試験するのに十分大量に製造された場合には ，
一般毒性試験結果を記載  
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3.4  考察   
 本章では，日欧米の規制における遺伝子治療と遺伝子ワクチンの区分
及び関連性を明らかにした．その結果，欧米においては遺伝子治療及び
感染症の予防のためのワクチンを明確に区分していた  (F igure 14）．  
FDA の CBER の中では，細胞・組織・遺伝子治療部  (OCTGT)が遺伝
子治療を，ワクチン研究・審査部  (OVRR)がワクチンに関する科学的な
アドバイスや，審査，ガイドラインの作成等を担い，EMEA では，遺伝
子治療を含む Advanced Therapy Medicinal  Products  (ATMP)を Commit tee  
for  Advanced Therapies  (CAT)，ワクチンを Vaccine  Working Par ty (VWP)  
が担っているため，ガイドラインの作成担当部門の責任範囲に応じて適
応範囲も分かれていた．  
遺伝子治療は，主に先天性の遺伝子疾患等の希少疾病で，他の治療法
が限られている患者に対して行われてきた．一方，感染症の予防ワクチ
ンは，健康な人が疾患に罹患するのを防ぐことを目的とするものであり，
ワクチンを使用することによる副作用，リスクは限りなく避ける必要が
ある．また，飛沫感染や飛沫核感染等による二次感染が起こりやすい感
染症の拡大を防ぐためには，多数の人に対して使用されるため，多くの
健康被害につながる可能性がある．そのため，遺伝子治療と感染症の予
防ワクチンのリスクベネフィット（安全性に対する閾値）を，同レベル
で考えるのは適切でないと考えられる．  
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Figure 14  Relat ionship between gene  therapy and gene -based vaccines  
 
 国内においては，遺伝子治療の臨床試験の実施前に義務化されていた
確認申請が廃止となる以前の 2012 年 6 月に，サイトメガロウイルスの
再発を予防するプラスミド DNA ワクチンが遺伝子治療と同じ枠組みで
臨床試験の事前審査を受けていた．国内の遺伝子治療用医薬品の品質及
び安全性の確保のための指針の定義は，“遺伝子治療とは，疾病の治療
等を目的として～“とされていたため予防ワクチンを含めるか否かにつ
いては不明であったが，本確認申請の議事録から，この”等”の中に予
防ワクチンを含めると解釈する旨が，厚生労働省審査管理課より明確に
回答されていた．  
しかしながら， 2014 年 11 月の薬事法改訂（医薬品医療機器法）によ
り，これらの取り扱いはより複雑化し，“ ex  v ivo 及び in  vivo”，“治療及
び予防”，“治験及び臨床研究”の違いにより，遺伝子治療及び遺伝子ワ
クチン（予防）の規制の枠組みが細分化されている現状が明らかとなっ
た．すなわち，医薬品医療機器法において，遺伝子治療用医薬品が再生
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医療等製品に包含されることになり，医薬品扱いであるワクチンとは別
の区分となっている．また，臨床研究においては，ex  vivo 遺伝子治療臨
床研究が再生医療等安全性確保法の対象となったことから，現行の遺伝
子治療臨床研究の指針の適応は in  vivo 遺伝子治療臨床研究のみとなっ
ている．更に，現在，遺伝子治療の臨床研究については，現在の“治療”
の指針に“予防”を含める方向での見直しを検討している  [ 64]．  
なお，遺伝子治療用医薬品の品質及び安全性の確保のための指針は，
遺伝子治療臨床研究の指針の一部（定義の部分を含む）が適応されると
規定されているため，遺伝子治療臨床研究の指針の定義が更新されるこ
とで，自動的に遺伝子治療用医薬品の品質及び安全性の確保のための指
針にも同じ定義が適応されることとなる．上述のように，現行の医薬品
医療機器法では，遺伝子治療及び遺伝子ワクチンは，それぞれ再生医療
等製品及び医薬品の異なる区分にカテゴライズされる．また，製造・品
質の観点で重複する部分がある場合であっても，非臨床及び臨床評価に
リスク・ベネフィットの判断基準が大きく異なると考えられるため，欧
米と同様に個別のガイドラインを策定することが望ましいと考える．ま
た，現行の遺伝子治療臨床研究の指針は，臨床研究を実施する上での実
施体制，被験者保護，実施手続き等を提示したものであり，非臨床評価
及び臨床評価に関する具体的要件を定めたものではない．従って，遺伝
子ワクチンの承認申請に必要な非臨床及び臨床評価に関する指針を策
定し，臨床研究を実施する研究者も参照できるようなガイドラインの策
定の喫緊の課題であること考える (Figure  15)．  
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Figure 15  Change of  regulatory frame for gene  transfer in  Japan  
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3.5  小括   
本章では，遺伝子治療と遺伝子ワクチンの区分，関連する規制の枠組
みについて日欧米で比較を行った．欧米では，遺伝子治療及び遺伝子ワ
クチンを明確に区別しているのに対し，国内では 2014 年の薬事法改訂
の前まで，遺伝子治療と遺伝子ワクチンの事前審査（確認申請）が同様
の枠組みで審査がなされていたことが明らかとなった．また， 2014 年
11 月の薬事法の改訂により，遺伝子導入に係る規制の枠組みが，治験又
は臨床研究，ex  vivo 又は in  vivo，治療又は予防という区分により，より
複雑化していることが明らかとなった．また，遺伝子治療の臨床研究に
関する指針における“遺伝子治療の定義”が遺伝子治療用医薬品（治験）
にも適応される旨，規定されている．当該指針改定により予防を含める
こととなった場合，遺伝子治療用医薬品にも予防を含めることとなるた
め，臨床研究及び治験の枠組みのおける整合性を図る必要性があると考
えられる．現状，遺伝子ワクチンに特化したガイドラインは未整備な状
況であり，喫緊のガイドラインの策定が必要と考えられた．  
次章では，遺伝子ワクチンに特化した日本のガイドラインを策定する
上での留意点等を明らかにするため，欧米において発出されている遺伝
子ワクチンに特化したガイドラインについて調査を行った．  
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第 4 章  遺伝子ワクチン開発に係る規制の
日欧米比較  
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4.1  目的  
第 3 章では，欧米において遺伝子治療と感染症予防ワクチンが明確に
区分されていることを明らかにした．そこで本章では，感染症予防ワク
チンとしてのプラスミド DNA 製剤及びウイルスベクター製剤の非臨床
評価及び臨床評価を実施する上で留意すべき事項を明らかにすること
を目的とする．  
また，遺伝子組み換え生物の生物多様性に及ぼす影響についての懸念
が増大を受け，遺伝子組換え生物等の取扱いに関する国際的な枠組みで
あるカルタヘナ議定書が 2000 年に採択された．日本では，“遺伝子組換
え生物等の使用等の規制による生物の多様性の確保に関する法律（平成
15 年法律第 97 号）”が 2003 年  [71]  に施行されている．本章では，欧
米における環境や生物多様性に及ぼす影響係る規制の現状についても
合わせて調査する．  
4.2  方法  
ワクチンに関連するガイドライン等及び環境・生物多様性に関するリ
スクアセスメントに係るガイドライン等については，日欧米 3 極の規制
当局のホームページより調査した．  
-  FDA の Web サイト：  
ht tp : / /www.fda .gov/BiologicsBloodVaccines/Vaccines /defaul t .h tm  
ht tp : / /www.fda .gov/b iologicsbloodvaccines/guidancecompl ianceregul
atoryinformat ion/guidances /cel lularandgenetherapy/ucm401869.h tm  
-  EMEA の Web サイト  
ht tp : / /www.ema.europa.eu/ema/ index. j sp?curl=pages/ regulat ion/gener
al /genera l_content_000407.j sp&mid=WC0b01ac058002958b  
-  MHLW 及び PMDA の Web サイト  
ht tp : / /www.pmda.go . j p/ rs -s td-jp /s tandards -development/guidance -gui
de l ine/0001.html  
ht tp : / /www.pmda.go . j p/ review -services /drug -reviews/car tagena -act /0
004.html   
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4.3  結果  
4 .3 .1  遺伝子ワクチンの非臨床試験 /臨床試験に係る規制の調査  
 
1)  米国におけるワクチンに係る規制の現状  
米国では，新しいワクチン候補品の臨床試験の実施に先立ち，非臨床
薬理試験及び毒性試験の成績，製造に係る品質，臨床試験計画，治験担
当医師らの情報をまとめて Invest igat ional  New Drug appl ica t ion ( IND)を
FDA に提出し，臨床試験の実施の承認を得る必要がある．また，IND 提
出に先立ち FDA と pre -IND meet ing を実施し， IND の承認を得るための
留意事項について相談をすることが可能となっている  [72]  [73] .   
IND 承認後，臨床試験の第Ⅰ相では，一般的に 100 例以下の少数の被
験者にて初期の安全性及び免疫原性を確認する．第Ⅱ相では，数百例の
被験者にて安全性や免疫原性を確認するとともに，至適用量，投与間隔
及び投与経路等を検討し第Ⅲ相試験で使用する投与方法等を決定する．
第Ⅲ相試験では，数千人規模の試験を実施し，有効性（感染予防効果等）
を検証する．臨床試験の完了後，承認申請をしようとする者は Biologics  
License Appl ica t ion  (BLA)を提出する．医学，微生物学，化学，生物統計
学等の専門家から成る FDA の審査チームは， BLA で提出された資料の
評価及びリスク・ベネフィットのバランスを考慮したうえで，承認 /非
承認の判断を行う． FDA チームによる審査完了後，申請者及び FDA レ
ビューチームは，当該ワクチンに関して得られた情報を，科学者，医師，
生物統計学者 及び 消費者代表者 等か ら構成され る FDA 諮問委員 会  
(Vaccines  and Rela ted  Biological  Products  Advisory Commit tee；VRBPAC)
へレビュー結果等を伝達し，フィードバックを得る  [74]．  
感染症予防ワクチンは，生物学的製剤  (Bio logics )に分類され， CBER
の Office of  Vaccines  Research  and Review (OVRR)  が審査を行う． CBER
は，これまでに感染症予防ワクチンの品質，非臨床及び臨床評価，市販
後の安全性評価等に関する複数のガイドラインを発出している  (Table  
16)．  
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Table  16  FDA guidance  for prophylact ic  vaccine  [75]  
Title of guidance Release data 
Dra f t  Guid ance  fo r  I n d us t r y :  P ro v id in g  Sub mis s io ns  in  E lec t ro n ic  
Fo rma t  —  Po s t marke t i n g  Sa fe t y Rep or t s  fo r  Vacc ines  -  Dra f t  Guid ance  
fo r  I nd u s t r y   
Guid ance  fo r  I nd us t r y :  Gene ra l  P r inc ip le s  fo r  the  Deve lo p me nt  o f  
Vacc ines  to  P ro tec t  Ag a ins t  G lo b a l  I n fec t io u s  Di seases   
Guid ance  fo r  I nd us t r y :  Cha rac te r i za t io n  an d  Qua l i f i ca t io n  o f  Ce l l  
Sub s t r a t e s  a nd  Othe r  B io lo g ica l  Ma te r i a l s  Us ed  in  the  P ro d uc t io n  o f  
V i r a l  Vacc ines  fo r  I n fe c t io us  Di sease  Ind ica t i o ns  [76 ]  
Guid ance  fo r  I nd u s t r y:  Co ns id e ra t io ns  fo r  P la s mid  DNA Vacc ine s  fo r  
I n fec t io u s  D i sease  Ind i ca t io ns  [77 ]  
Guid ance  fo r  I nd us t r y :  T o xic i t y  Grad in g  Sca l e  fo r  Hea l th y  Ad ul t  an d  
Ad o lescen t  Vo lu n tee r s  Enro l l ed  in  P revent i ve  Vacc ine  Cl i n i ca l  T r i a l s   
Guid ance  fo r  I nd u s t r y:  C l in i ca l  Da ta  Need ed  to  Sup po r t  t he  Licens u r e  
o f  P and e mic  In f l uenza  Vacc ines   
Guid ance  fo r  I nd u s t r y:  C l in i ca l  Da ta  Need ed  to  Sup po r t  t he  Licens ur e  
o f  Seaso na l  I nac t i va ted  In f lue nza  Vacc ine s  (20 07 )  
Guid ance  fo r  I nd us t r y:  Deve lo p me nt  o f  P reve n t ive  HIV Vacc ines  fo r  
Use  in  P ed ia t r i c  P o p ula t io ns   
Guid ance  fo r  I nd us t r y :  Co n s id e ra t io ns  fo r  Deve lo p menta l  T o xic i t y  
S tud ie s  fo r  P reve n t iv e  and  T he rap eut i c  V acc ines  fo r  I n fec t io u s  
Di sease  Ind ica t io ns  
Guid ance  fo r  I nd us t r y :  FD A Re vie w o f  Vacc ine  Lab e l in g  Req ui r e me nt s  
fo r  W arn in gs ,  Use  In s t ruc t io ns ,  and  P recau t io n a ry In fo r ma t io n   
Dra f t  Guid ance  fo r  I nd us t r y :  Po s t mar ke t in g  Sa fe t y Rep o r t ing  for  
Hu ma n Dru g  and  B io lo g ica l  P ro d uc t s  I nc lud i n g  Vacc ines   
Guid ance  fo r  Re vie wer s :  Po tenc y Li mi t s  fo r  S tand a rd ized  Dus t  Mi t e  
and  Grass  Al l e r gen  Vac c ines :  A Re vi sed  Pro to co l   
Guid ance  fo r  I nd u s t ry:  Co nte n t  and  F or ma t  o f  Che mi s t r y ,  
Manu fac tur i ng  and  Co nt ro l s  I n fo r ma t i o n and  Es tab l i sh me nt  
Desc r ip t io n  Info r ma t io n  fo r  a  Vacc ine  or  Re la t ed  P ro d uc t   
Guid ance  fo r  I nd us t r y:  Ho w to  Co mp le te  the  Vacc ine  Ad ver se  Eve nt  
Rep or t in g  S ys te m Fo r m (V AE RS -1 )   
Guid ance  fo r  I nd u s t r y  fo r  the  Eva l ua t io n  o f  Co mb i na t io n  Vacc i nes  fo r  
P reven tab le  Di sease s :  P rod uc t io n ,  Tes t i ng  a n d  Cl i n i ca l  S tud ie s  
Points  to  cons ider  on  plasmid  DNA vaccines  for  prevent ive 
infect ious  di sease  indicat ions  
20 14  
 
 
20 11  
 
20 10  
 
 
20 07  
 
20 07  
 
20 07  
 
20 07  
 
20 06  
 
20 06  
 
 
20 04  
 
20 01  
 
20 00  
 
19 99  
 
 
19 98  
 
19 97  
 
19 96  
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 プラスミド DNA ワクチンに特化したガイダンスとして， 2007 年に
“Considerat ions for  p lasmid  DNA vaccines  for  infec t ious  di sease  indica t ions”  
[77]  を発出している．このガイダンスでは，品質及び非臨床評価におけ
る留意点について述べられており，臨床評価については述べられていな
い． CBER は，本ガイダンスの前身となるガイダンスとして “Points  to 
consider  on  plasmid  DNA vaccines  for  prevent ive  infect ious  di sease  
indicat ions”  [78]を 1996 年に発出している．このガイダンスでは，これ
までの既存のワクチンや遺伝子治療用のプラスミド DNA 製剤の評価経
験等に基づき，プラスミド DNA ワクチンの第 I 相臨床試験を開始する
までに検討すべき要件を規定している．本ガイダンスが発出されて以降，
プラスミド DNA ワクチンの臨床試験が多数実施され CBER における知
識や経験が蓄積してきたことから，現行の 2007 年の改訂に至っている  
[79]  [80]． Table  17 に，本ガイドラインで述べられている非臨床評価に
おける留意点の概略を示した．  
ウイスルベクターワクチンに関しては，弱毒生ワクチン，不活化ワク
チン，遺伝子組み換え蛋白ワクチン等を含めたと共にウイルスベクター
ワクチンの品質管理に関するガイダンス  [76]  が 2010 年に発出されて
いるのみであり，非臨床及び臨床評価に関するガイダンスは発出されて
いなかった．  
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Table  17  Considerations  for pre-cl inical  assessment  of  p lasmid DNA 
vaccine  [77]  
項目 FDA の見解（筆者要約） 
Im
m
u
n
o
g
e
n
ic
it
y
 
-  適切な動物モデルを用いた免疫原性の評価が必要  
-  抗体価，抗体陽率，サイトカイン分泌細胞の活性への影響，細
胞性免疫反応に関する評価   
-  複数の抗原を導入した場合，それらの抗原に対する全体として
の免疫応答の評価  
C
y
to
k
in
e
s
 
-  サイトカイン関連遺伝子等の免疫 調整遺伝子を含むワクチンの
場合，ヒトの遺伝子に応答する動物種における評価，又は同種
の動物遺伝子を用いてモデル動物における免疫応答評価を推奨  
-  細胞性免疫及び液性免疫に関与する免疫関連因子を調整するこ
とによる，免疫抑制，慢性炎症，自己免疫，その他の免疫病理
等の意図しない有害作用について評価  
P
r
im
e
/B
o
o
s
t 
S
tr
a
te
g
ie
s
 -  初回免疫（プライム）及び追加免疫（ブースト）として複数種類
のワクチンを使用するレジメンの場合，それぞれのワクチンに
関する用量，投与スケジュール，投与経路等における安全性，
忍容性の情報を提示する．これらの情報でプライムブースト法に
お け る リ ス ク 評 価 が で き る 場 合 ， 追 加 で の 毒 性 試 験 は 不 要 だ
が， CB ER に相談することが推奨される  
A
u
to
im
m
u
n
it
y
 
-  これまでの非臨床データにより，プラスミド DNA ワクチンによ
る自己応答 B 細胞の活性化（抗 DN A 自己抗体の分泌）が示唆さ
れているが，その程度及び時間から，通常マウスにおける疾患
の発症や，自己免疫疾患モデル動物における疾患の悪化を誘導
には至らないため， D NA ワクチンによる自己免疫疾患の発症リ
スクは極めて低いと考えられる ．また，ワクチン抗原提示細胞
（筋肉細胞や樹状細胞を含む）に対する免疫応答も認められてい
ないことから，これらの細胞を含む自己組織破壊につながる恐
れは極めて考えにくい  
-  DNA ワクチンがコードする抗原（抗原性が未知のものを含む）の
交叉反応により， 臓器特異的な自己免疫を引き起こす可能性は
排除されないが，自己免疫疾患の誘導の有無を評価するための
非臨床評価は不要であると考える．一般的な免疫原性評価及び
毒性評価により検討することで良い  
-  サイトカイン，ケモカイン，表面受容体・リガンド等の自己抗
原遺伝子をコードするワクチンで，それらに対する免疫応答が
誘導される場合は，対応する内因性蛋白に対する交叉反応 の可
能性を評価することが推奨される．また，持続的な免疫応答が
観察される場合，適切な模倣動物モデルを用いた有害反応のリ
スク評価が推奨される．また，臨床試験においても自己抗原に
対する免疫応答が誘導されるかを評価が推奨される  
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項目 FDA の見解（筆者要約） 
L
o
c
a
l 
R
e
a
c
to
g
e
n
ic
it
y
 
a
n
d
 S
y
s
te
m
ic
 T
o
x
ic
it
y
 
S
tu
d
ie
s
 
-  全身及び局所反応性を合わせて評価する試験 が計画できる．臨
床で想定される回数よりも 1 回多く接種し，また臨床で使用され
る最高用量を用いる  
-  注射部位反応については，注射後の局所反応，生検や剖検サン
プルを用いた組織学的評価を実施する．持続毒性に関しては，
投与 2 ,3 日後及び 2 ,3 週後において別々のコホートを用いた評価
が推奨される．  
B
io
d
is
tr
ib
u
ti
o
n
, 
P
e
r
s
is
te
n
c
e
,a
n
d
 I
n
te
g
r
a
ti
o
n
 A
n
a
ly
s
is
 
-  新規の遺伝子を，薬物動態及び組み込みに関する情報が既知の
プラスミド DN Aに導入したワクチンの場合，薬物動態試験は免
除される  
-  新規のベクター，製剤，デリバリー法，投与経路，その他細胞
への取り込みに大きな影響を与える方法を用いている場合に
は，薬物動態試験が必要  
-  プラスミド DN Aの体内への残存，染色体への組み込みの頻度に
関する既出の報告等を鑑み，プラスミド D NAが動物組織中の宿
主 DN A1μ gあたり 3 ,00 0コピーを超える（試験の終了時点）場合に
のみ必要であり，この基準を超えない場合は免除される  
-  組み込みに関する評価は，プラスミド DN Aが残存するすべての
組織で，少なくとも 4つ以上のサンプルを分析することが推奨さ
れる  
-  プラスミド DN Aの検出及び定量には， Q -P CRが一般的に使用され
る．組み込まれないプラスミド DN Aは，ゲル濾過法により分子
量の大きいゲノム DN Aから分離される．鎖状 DN Aについては，
プラスミド DN Aのレアモチーフに対する制限酵素により除去す
る．適切に設計された P CRプライマーを用いて組み込み及びゲノ
ムの組み込み位置を特定し得る場合もある  
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2)  欧州におけるワクチンに係る規制の現状  
 欧州では，Direct ive  2001/20/EC  ( the  EU Cl inica l  Tr ia ls  Direct ive)に則
り，臨床試験の実施に際して各国の規制当局による承認が必要となる．
しかしながら，複数の国で臨床試験を実施する際に，統一の Clinica l  Tr ial  
Author izat ion(CTA)  Appl icat ion を提出し審査をするための Voluntary 
Harmoniza t ion  Procedure(VHP)  という枠組みが存在する．この制度を利
用することで，各国毎の異なる照会事項や，治験実施計画に関する異な
る要求を回避することができ，迅速な治験の実施が可能となる．具体的
な手続きを以下に示す (Figure  16)．  
臨床試験の実施をしようとする者が，VHP コーディネーターに対して
臨床試験の実施計画と参加希望国等の情報を提出する．VHP コーディネ
ーターは，5 日以内に各国の規制当局に VHP の枠組みを利用した臨床試
験への参加の可否を判断する．本枠組みへの参画可否は，任意であるた
め，拘束力はない．次に，VHP の枠組みを利用した臨床試験への参加を
表明した規制当局は，CTA 資料のレビューを実施し，VHP コーディネー
ターが各国からの照会事項を集約し，臨床試験の実施をしようとする者
にフィードバック及び回答を行い，最大 60 日以内に手続きを完了する．
本プロセス完了後，臨床試験の実施をしようとする者は，各規制当局に
対して正式な CTA を提出し，各規制当局は 10 日以内に承認する  [81]  
[82]  [83]．  
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Figure 16  Voluntary harmoni zation procedure  [81]  [82]  [83]  
ワクチンの承認申請  (market ing authoriza t ion  appl ica t ion；MAA)プロセ
スについては，各国それぞれにおいて承認の取得する方法と， EU 加盟
国内で統一のプロセスが存在する  [84]  [85]．統一の承認プロセスの場合
は，CHMP の傘下の Vaccine  Working Par ty (VWP)  が審査を行い，承認の
可否についての勧告を行う．  
 ワクチン開発に関するガイドラインは EMEA より複数のガイドライ
ンが発出されている  (Table  18)．ワクチン全般に適応される非臨床評価
ガイドラインとして，EMEA の Commit tee  for  Proprietary Medica l  Products  
(CPMP)  から  “Prec l in ical  pharmacologica l  and  toxicological  t es t ing of  
vaccines”  (CPMP/SWP/465/95)  [86]  が 1997 年に発出されている．本ガイ
ドラインは，遺伝子組み換えウイルスベクターには適応されるが，プラ
スミド DNA ワクチンについては適応外としている  (Table  19)．  
EMEA は，この他に遺伝子導入（定義は Table  20 を参照）に関するガ
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イドラインとして  “Note  for  guidance  on  the  qual i ty,  precl in ica l  aspects  of  
gene t ransfer  medic inal  products” (CPMP/BWP/3088/99)  [87]，遺伝子治療
に 関 す る ガ イ ド ラ イ ン と し て  “guidel ine  on  the  non -c l inica l  s tudies  
requi red before  f i r s t  c l inica l  us e  of  gene  therapy medic ina l  products” 
(EMEA/CHMP/GTWP/125459/2006)  [88]  を発出している．これらのガイ
ドラインにおいて，プラスミド DNA ワクチン及び遺伝子組み換えウイ
ルスベクターワクチンについても一部記述があるものの (Table  20)，感
染症の予防を目的とするワクチンは，法的な遺伝子治療の定義から除外
されている  (Direc t ive  2001/83/EC)ため，感染症の予防を目的とするプラ
スミド DNA ワクチンおよびウイルスベクターワクチンに特化したガイ
ドラインの策定が必要と考えられた．  
2010 年に，感染症の予防を目的とする遺伝子組み換えウイルスベクタ
ーワクチンに特化したガイドライン  “Guidel ine on qual i ty,  non -c l inical  
and  cl inica l  aspec ts  of  l ive  recombinant  vi ra l -vectored  vaccines” 
(EMA/CHMP/VWP/141697/2009)  [89]が，CHMP （ CPMP の後任の委員会）
よ り 2010 年 に 発 出 さ れ た ． こ の ガ イ ド ラ イ ン は ，“ Prec l inical  
pharmacological  and toxicological  t es t ing of  vaccines” (CPMP/SWP/465/95)  
の補足として位置付けられており，ウイルスベクターワクチンに特異的
に関係する留意点（品質，非臨床評価及び臨床評価）について述べてい
る．臨床試験を実施するにあたり重要となる非臨床評価について，Table 
21 にその概要を示した．なお，プラスミド DNA ワクチンに特化したガ
イドラインは，ガイドラインの必要性，作成のタイムライン等について
記述しているコンセプトペーパーが公開されており，現在作成中である
ことが示されていた  [90] .   
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Table  18  EMEA guidel ine  for prophylact ic  vacc ine  [91]  
Title of guidance 
Draft or 
Concept 
paper 
Release 
data 
In t e r i m g u id ance  o n  e nha nced  sa fe t y  sur ve i l l ance  fo r  
seaso na l  in f l uenza  vacc ines  in  t he  EU  
 20 14  
Inf l uenza  vacc ine s  –  sub mi ss io n  and  pro ced ura l  
r eq u i r e me nt s  
○  20 14  
Inf l uenza  vacc i nes  -  Qu a l i t y  mo d ule   20 14  
Inf l uenza  vacc i nes  -  No n-c l i n i ca l  and  c l in i ca l  mo d ule  ○  20 14  
Exp lana to r y no te  o n  t he  wi t hd ra wa l  o f  t he  no te  fo r  
gu id ance  o n  ha r mo ni sa t io n  o f  r eq u i r e me nt s  fo r  in f l ue nza  
vacc ines  
○  20 14  
Pro ced ura l  ad v ice  o n  t he  s ub mi ss io n  o f  va r i a t io ns  fo r  
ann ua l  up d a te  o f  hu ma n in f l uenza  i nac t i va ted  vacc ines  
app l i ca t io ns  in  t he  cen t r a l i sed  p ro ced ure  
 20 13  
Anne x  I  va r i a t io n  a pp l i ca t io n( s )  co n ten t  fo r  l i ve  
a t t enua ted  in f l uenza  va cc ines  
 20 11  
Guid ance  fo r  DN A vacc ines  ( co ncep t  pap e r )  ○  20 11  
Pro ced ura l  ad v ice  o n  t he  s ub mi ss io n  o f  va r i a t io ns  fo r  
ann ua l  up d a te  o f  hu ma n in f l uenza  i nac t i va ted  vacc ines  
app l i ca t io ns  in  t he  cen t r a l i sed  p ro ced ure  
 20 10  
Qua l i t y ,  no n -c l i n i ca l  and  c l in i ca l  a sp ec t s  o f  l i ve  
r eco mb ina nt  v i r a l  vec to r ed  vacc ines  
 20 10  
Do ss ie r  s t r uc t ur e  and  co nten t  fo r  p and e mic - in f l uenza  
marke t i ng -a u tho r i sa t io n  ap p l i ca t io n  
 20 09  
Co re  su mmar y  o f  p ro d uc t  cha rac te r i s t i c s  fo r  p and emic  
in f l ue nza  vacc ine s  
 20 09  
Thio mer sa l :  I mp le me nt a t io n  o f  the  warn i ng  s t a t e me nt  
r e l a t ing  to  sen s i t i sa t io n  
○  20 07  
Cl in i ca l  e va lua t io n  o f  n e w vacc i nes   20 06  
Anne x  to  g u id e l ine  o n  c l in i ca l  e va lua t io n  o f  ne w 
vacc ines :  s u mmar y  o f  p ro d uc t  cha rac ter i s t i c s  
r eq u i r e me nt s  
 20 06  
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Title of guidance 
Draft or 
Concept 
paper 
Release 
data 
In f l uenza  vacc i nes  p r epa red  f ro m v i ruses  wi t h  the  
po ten t i a l  t o  cause  a  p and emic  and  in t end e d  fo r  use  
o u t s id e  o f  the  co re  d o ss i e r  co n te x t  
 20 06  
Exp lana to r y no te  o n  i mmu no mo d ula to r s  fo r  the  gu id e l i ne  
o n  ad j uvant s  in  vacc ine s  fo r  hu man use  
 20 06  
Ad j uva nt s  i n  vacc ine s  fo r  hu ma n use   20 05  
Sub mi ss io n  o f  marke t i ng -au tho r i sa t io n  ap p l i c a t io ns  fo r  
p and emic  in f lue nza  v acc ines  th ro u gh  t he  cen t r a l i sed  
pro ced ure  
 20 04  
Thio mer sa l  i n  vacc ines  fo r  h u ma n use  -  Recen t  ev id ence  
sup p or t s  sa fe t y  o f  t h io mer sa l -co n ta in i n g  vacc ines  
○  20 04  
Deve lo p ment  o f  a  Co mmi t t ee  fo r  P ro pr i e t a r y Med ic ina l  
P rod uc t s  no te  fo r  gu id ance  o n  the  o n  r eq u i r e ment s  fo r  
the  eva l ua t io n  o f  ne w a d j uvan t s  in  vacc ine s  
○  20 02  
Deve lo p ment  o f  Va cc in ia  v i rus -b ased  vacc in es  aga ins t  
s ma l lp o x  
 20 02  
Ce l l -c u l t u r e - i nac t iva te d  in f lue nza  vacc i nes   20 02  
The  r ed uc t io n ,  e l i mi na t io n  o r  sub s t i t u t io n  o f  th io mer sa l  
i n  vacc i nes  
 20 01  
Deve lo p ment  o f  a  Co mmi t t ee  fo r  P ro pr i e t a r y Med ic ina l  
P rod uc t s  p o in t s  to  co ns id er  o n  s t ab i l i t y  a nd  t r aceab i l i t y  
r eq u i r e me nt s  fo r  vacc in e  in t e r med ia t e s  
○  20 01  
Thio mer sa l -co n ta in in g  med ic ina l  p rod u c t s  ○  19 99  
Li ve  a t t enua ted  in f l uen za  vacc ines  ○  19 99  
Deve lo p ment  o f  a  Co mmi t t ee  fo r  P ro pr i e t a r y Med ic ina l  
P rod uc t s  no te  fo r  gu i d ance  o n  ce l l -d e r ived  in f l uenza  
vacc ines  
○  19 99  
Har mo ni sa t io n  o f  r eq u i r eme nt s  fo r  in f l ue nza  v acc ines   19 97  
Precl in ical  pharma cologica l  and  toxicological  
tes t ing of  vaccines  
 19 97  
Table  18  EMEA guidel ine  for prophylact ic  vacc ine  [90]  (cont ’d)  
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Table  19  Guidel ine  of  prec l inical  assessment  for general  vacc ines  [86]  
Title of Guideline: 
Preclinical pharmacological and toxicological testing of vaccines 
ワクチンの定義：  
-  Organi s m wh ich  have  b een  inac t i va ted  b y che mica l  o r  p h ys ica l  mea n s  and  
ma in ta i n  ad eq ua te  i mmuno ge nic  p rop e r t i e s  
-  Li v in g  o rgan i s m t ha t  a r e  na tur a l l y  a v i ru le n t  o r  tha t  have  b een  t r ea t ed  to  
a t t enua te  t he i r  v i ru l e nc e  wh i l s t  r e t a in i ng  ad eq ua t e  i mmu no ge nic  p rop e r t i e s  
-  Ant i gens  e x t r ac t ed  f ro m o rgan i s m,  se c r e t ed  b y t he m,  o r  p ro d uced  b y  
r eco mb ina nt  DN A tech no lo g y  
適応範囲外：  
DNA vacc ine ,  ge ne  the r ap y o r  gene t i ca l l y  a l t e r ed  so ma t i c  ce l l  t he r ap y  
 
 
Table  20  Guidel ine  of  prec l inica l  assessment  for gene  transfer medicinal  
products  [87]  
Title of Guideline: 
Note for guidance on the quality, preclinical aspects of gene transfer medicinal products 
Gene  t r ans fe r  med ic ina l  p rod uc t s の定義：  
-  Gene  the r ap y med ic ina l  p ro d uc t s  a r e  p r e sen ted  fo r  t r ea t ing  o r  p r even t i ng  (T he  
ino cu la t io n  o f  n uc le i c  ac id s  fo r  the  p urpo se  o f  vacc ina t io n  aga i ns t  fo r e in g  
an t ige ns  ( e .g .  DN A vacc ina t io n) )  d i sease  in  h u ma n s ub j ec t s ,  o r  a r e  
ad mi n i s t e r ed  to  hu man sub j ec t s  wi th  a  v i e w to  maki n g  a  med ica l l  d i ag no s i s  o r  
to  r e s to r ing ,  co r r ec t ing  o r  mo d i fy i ng  p h y s io lo g ica l  f unc t io ns  i n  the se  
sub j ec t s .  
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Table  21  Key cons iderations in  the guidel ine  for l ive  recombinant  viral  
vectored vaccines  [89]  
項目 EMEA の見解（筆者要約） 
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 -  臨床試験の開始前に，適切な動物モデルを用いて，用量・投与間隔
に応じた定量的及び定性的な免疫原性の評価を実施する  
-  ワクチン抗原及びベクターに対する液性免疫，細胞性免疫応答，自
然免疫応答について評価する．  
-  ベクターに対する免疫応答の情報は，同じベクターを用いた他のワ
クチンを投与できるかを評価するために有用である  
-  抗体産生及びサイトカイン産生への影響と，感染予防及び発症予 防
の関連性を評価する（臨床試験開始前までの必須情報ではないが，
開発中に明らかにすべき情報）  
-  ベクターまたは異種抗原に対する p re -e x i s t ing  i mmu ni t y（筆者注：感
染または他のワクチンによる獲得免疫のこと  [9 2 ]  [ 7 ]）による影響も
考慮する  
-  ウイ ルス 排出 ，体 重 変化 ，そ の他 の所 見 が重 要な 評価 指標 と なる
（臨床試験開始前までの必須情報ではないが，開発中に明らかにす
べき情報）  
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-  ベク ター とし て使 用 する ウイ ルス に関 し て， その 感染 ルー ト ，組
織・細胞等の特定の増殖部位，排出は，安全性試験のデザインや適
切な動物モデルの選択に有用な情報となる  
-  単回・反復投与毒性試験は，製剤を対照として実施すべきである．
ワクチン抗原遺伝子を含まないベクター自身の毒性評価も実施すべ
きである  
-  ベク ター に対 する 免 疫が 反復 投与 時の 免 疫応 答に 影響 を与 え る場
合，適切な反復投与毒性評価ができない可能性がある．臨床におい
て単回投与で使用されるワクチンの場合には，単回投与毒性試験の
みで十分な場合がある  
D
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s
 
-  すべての組織，臓器における体内分布の調査が必要である．特に，
経鼻投与の場合は，脳への移行についても留意する  
-  科学的に妥当と言える場合は， 1 種の動物実験で十分である．体内
分布の調査には，感染性ウイルスへの変化，ウイルス抗原又はウイ
ルス由来遺伝物質の検出も含まれる．血液脳関門への移行は神経毒
性リスクの指標となる．  
-  生殖系列細胞系への意図しない移行については，別途ガイドライン
を参照すること  (EMEA/2 7 3 97 4 /20 05 )  [9 3]  
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-  生殖発生毒性試験の要否は，主に妊婦に対して使用されるものかに
依存する．ベクターの元となるウイルス感染に関する臨床疫学情報
も，有用な情報となり得るが，ワクチン抗原を導入しているウイル
スベクターの指向性の変化が未知で予期しない胎児への影響を与え
る可能性もある．  
-  必要に応じて，ワクチンの影響が最も大きい生殖発生過程における
試験を実施する．  
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-  投与部位の忍容性試験が必要であるが，他の毒性試験と併せて評価
す る こ と が 可 能 で あ る ． 詳 細 に つ い て は ， 別 途 ガ イ ド ラ イ ン
[CP MP /SWP /21 4 5 /0 0 ]を参照すること  [9 4 ] )  
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3)  日本におけるワクチンに係る規制の現状  
日本では，治験の実施をしようとする者は，厚生労働省に治験届を申
請する．申請者は，治験に関する情報（開発の相，試験の種類，試験の
目的，予定被験者数，対象疾患，用法・用量，実施期間及び実施医療機
関に関する情報等）及び治験実施の妥当性に関する文書，治験実施計画
書，インフォームドコンセントフォーム及び治験概要書等の添付資料を
PMDA に提出する．PMDA はこれらの情報をもとに科学的なレビューを
実施する．また，必要に応じて申請者に不明点を照会し，当該治験届が
初回の申請の場合， 30 日調査を完了する  [95] .  また，治験届の開始に
先立ち，治験の実施をしようとする者は，治験計画等に関する相談（治
験相談及び薬事戦略相談等）を受けることができる．臨床試験完了後，
厚生労働省に製造販売承認が提出され，PMDA は医学，薬学，生物統計
学などの分野別の専門官チームによる審査及び臨床家などの立場から
の専門委員からの意見を踏まえて審査を行う．PMDA による審査終了後，
厚生労働大臣の諮問機関である薬事・食品衛生審議会による審査をクリ
アしたものが，厚生労働大臣から製造販売承認が与えられる．  
ワクチンに係るガイドラインとして，“感染症予防ワクチンの臨床試
験ガイドライン（薬食審査発 0527 第 5 号）”  [21]  及び“感染症予防ワ
クチンの非臨床試験ガイドライン（薬食審査発  0527 第 1 号）”  [20]  が
2010 年に発行された．しかしながら，これらのガイドラインにおいては，
プラスミド DNA ワクチン及びウイルスベクターワクチンを適応の範囲
外としている．そのため，国内における遺伝子ワクチンに関するガイド
ラインが存在しないのが現状である．また，“バイオテクノロジー応用
医薬品の非臨床における安全性評価  ( ICH S6 (R1) )”  [96]は，有効成分
としてタンパク質及びペプチド，それらの誘導体及びこれらを構成成分
とする製品に適応されるガイダンスであるため，サブユニットワクチン
等の一部のワクチンを適応範囲としているが，プラスミド DNA ワクチ
ン及びウイルスベクターワクチンについては適応の範囲外としている  
(Table  23)．  
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Table  22  Considerations  for prec l inical  safety  assessment  required by 
Japanese  vaccine  guidel ine  [20]  
安全性試験 留意点（筆者要約） 
-  試験デザイン    適切な動物種 /系統，投与計画及び投与方法，並び
に評価項目（例えば，一般状態観察，生化学的検
査，剖検，病理組織検査等）の実施時期に留意  
  臨床投与方法を考慮して，投与量，投与間隔，投
与回数，投与期間，投与経路及び観察期間を決定
する  
-  動 物 種  / モ デ ル の
選択  
  病原微生物又は毒素に感受性のある動物種を使用
する  
  少なくとも，ワクチン抗原に対して免疫反応を生
じる動物種を用いる  
  通常，毒性試験は 1 種類の適切な動物種で実施す
る（必ずしもヒト以外の霊長類を選択する必要は
ない）  
-  被験物質    剤形及び組成が臨床試験用の製剤と同等のものを
用いる  
  可能な限り臨床試験に使用するものと同じロット
で非臨床試験を行う  
-  投与経路    投与経路は臨床試験で使用する経路に準じる．  
-  急性毒性試験    通常，急性毒性の評価は必要（反復投与毒性試験
の初回投与や，用量設定試験等で評価可能な場合
あり）  
-  反復投与毒性試験    通常 1 種の動物を用いて実施する．投与計画や，
動 物 の 抗 体 産 生 等 が 誘 導 さ れ る 免 疫 反 応 を 考 慮
し，原則，臨床試験の接種回数を超える回数の投
与を行う．  
  用量の設定は，臨床試験での 1 回投与量と同じ用
量を目安とする（使用する動物種によっては体重
換算にて適宜設定する）  
  非げっ歯類において，臨床試験での 1 回投与量と
同じ用量では適切な安全域が確保できないと考え
られる場合は，臨床試験での 1 回投与量の数倍の
投与量を選択することが可能  
  一般状態観察では，投与局所の状態及び過敏反応
に留意  
  病理検査では，必要に応じて免疫器官や投与部位
所属リンパ節への影響にも留意．毒性変化が認め
られた場合には，その回復性を検討  
-  生殖発生毒性試験    受 胎 能 及 び 着 床 ま で の 初 期 胚 発 生 に 関 す る 評 価
は，反復投与毒性試験における病理組織学的検査
で生殖器官への影響が懸念される場合に必要  
  臨床での適応及び接種対象者により胚・胎児発生
に関する評価，出生前及び出生後の発生等の評価
の要否を検討（通常 1 種の動物を用いて試験を実
施）  
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安全性試験 留意点（筆者要約） 
-  遺伝毒性試験    通常，ワクチンでは遺伝毒性試験を必要としない  
-  がん原性試験    通常，ワクチンでは投与回数が限定されているた
めがん原性試験を必要としない  
-  局所刺激性試験    反復投与毒性試験の一部として評価することも可
能  
-  安全性薬理試験    通常必要  
  毒性試験における情報次第では独立した安全性薬
理試験を縮小又は省略することが可能  
-  ト キ シ コ キ ネ テ ィ
クス  
  通常，ワクチンでは全身曝露量の評価は不用  
-  薬力学試験    通常，薬物動態試験は不要  
  新規のアジュバント又は添加物等が含まれる場合
は，薬物動態試験が必要になることがある．  
-  免疫原性の評価    抗体産生レベル，産生された抗体クラス及びサブ
クラス，細胞性免疫及び免疫系に及ぼすその他の
分子の放出等の評価  
-  感染防御能の評価    適切なモデル動物が存在する場合には，感染（発
症）の防御を評価項目とすることが望ましい．  
-  アジュバント    新規アジュバント自体の毒性評価が必要  
  反復投与による局所反応及び過敏反応等に留意  
  抗原の新規性の有無に係わらず，新規アジュバン
トと抗原の両方を含んだ製剤での毒性評価も必要  
-  添加剤（アジュバン
トを除く）  
  安定剤，溶解補助剤 ，防腐剤， p H 調整剤等自体
の安全性の評価が必要  
  ワクチン主成分との干渉による免疫原性，安全性
への影響についても評価する  
-  混合ワクチン    相互作用（干渉，抑制等）が生じる可能性がある
ため，混合に伴う免疫反応（薬力学及び安全性）
の増強又は減弱が生じる可能性について検討する
ことが望ましい  
 
  
Table  22  Considerations  for prec l inical  safety  assessment  required by 
Japanese  vaccine  guidel ine  (cont ’d)  [20]  
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Table  23  Scope of  Prec l inical  safety  evaluat ion of  Biotechnology -derived 
pharmaceuticals  ( ICH S6 (R1))  [96]  
バイオテクノロジー応用医薬品の非臨床における安全性評価の適用範囲 
本ガイドラインは細菌，酵母，昆虫，植物及び哺乳動物細胞を含む種々の発
現系を用いて，特性解析がなされた細胞に由来する医薬品に適用される．こ
れらのバイオ医薬品は， i n  v ivo の診断，治療又は予防に使用されることが目
的とされうる．有効成分としてタンパク質及びペプチド，それらの誘導体及
びこれらを構成成分とする製品が含まれる．これらは，培養細胞から抽出さ
れるか，トランスジェ  ニック植物やトランスジェニック動物による産生を
含む組換え DN A 技術を応用して製造される．例えば，サイトカイン，プラ
スミノーゲンアクチベーター ， 組換え血漿因子，増殖因子， 融合タンパ ク
質，酵素，受容体，ホルモン及びモノクローナル抗体等が掲げられるが，こ
れらに限るものではない．本ガイドラインに示される原則は，組換え DN A 
由来のタンパク質ワクチン，化学合成ペプチド，血漿由来製剤，ヒト組織か
ら抽出した内在性のタンパク質及びオリゴヌクレオチド製剤にも適用されう
る．本ガイドラインは抗生物質，アレルゲンエキス，ヘパリン，ビタミン，
細胞性血液成分，従来の細菌若しくはウイルスワクチン， DN A ワクチン又は
細胞治療及び遺伝子治療には適用されない．  
 
 
  
  
81 
 
4.3.2  環境または生物多様性への影響評価に係る規制の調査分析  
1)  米国における環境リスクアセスメントに係る規制の現状  
 
米国では，廃棄された医薬品や人の体内から排泄された医薬品が環境
にどのような影響を与えるのかを評価する環境リスクアセスメントを
連邦規則  (21  CFR Part25 )により求めてきた．この規則に則り， FDA に
提出されるすべての申請（NDA， IND 及び BLA 等）に際し，連邦規則
で除外されている場合除き，環境リスクアセスメントの提出が必要とな
っていた． 1997 年に FDA はこれらの手続きに関する負荷を緩和するた
め，環境リスクアセスメントの必要性について見直しを図り，当該手続
きが免除される範囲を拡大するとともに，FDA に提出されるすべての申
請（NDA， IND 及び BLA 等）に際し，環境に対する影響に応じて，環
境リスクアセスメントの提出または適応除外申請を可能とし，1998 年に
は，ガイダンス“ Guidance  for  Indust ry  Envi ronmental  Assessment  of  
Human Drug and Biologics  Appl icat ions”  [97]  を発出した．更に 2014 年に
は，遺伝子治療やウイルスベクター等の遺伝子ワクチンに関する環境リ
ス ク ア セ ス メ ン ト に 関 す る ガ イ ダ ン ス “ Guidance  for  Indus try,  
Determining the  Need for  and  Content  of  Envi ronmental  Assessments  for  
Gene  Therapies ,  Vectored  Vaccines ,  and  Related  Recombinant  Vi ra l  or  
Microbial  Products”  [98]を発出し，これらの医薬品・ワクチンに関する
FDA への申請手続き（ IND 及び BLA 等）における環境リスクアセスメ
ントの要否，環境リスクアセスメントにおいて必要となる情報等につい
て規定している．  
治験の実施  ( IND)に際しては，環境に対する著しい影響を与える場合
を除き，原則，環境リスクアセスメントは不要としている．FDA は，臨
床試験の実施による遺伝子治療用または遺伝子ワクチン用ウイルスベ
クター等の環境への排出は，環境に対する影響を与える程度のものでは
ないとしている．  
承認申請  (BLA)に際しては，当該医薬品・ワクチンの遺伝子組み換え
が，環境中でも自然に生じ得るのか否かを，環境リスクアセスメントの
要否の判断基準としている．例えば，ある属の病原性遺伝子を，別の属
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の病原体（ベクター）に組み込んでいる遺伝子治療薬・ワクチン等につ
いては，自然に発生するものではないとしている．そのため，プラスミ
ド DNA ワクチン等は，これに該当する．一方，ある種 /属の病原性遺伝
子を，別の種で同じ属の病原体（ベクター）に組み込んでいる遺伝子治
療薬・ワクチン等については，環境中でも自然に起こり得る現象である
として，適応除外申請を可能としている．また，遺伝子改変により増殖
能を除去したウイルスや弱毒化したウイルス等についても，野生型ウイ
ルスの増殖．伝播の過程で自然に起こり得るとして，適応除外申請を可
能としている．  
 
2)  欧州における環境リスクアセスメントに係る規制の現状  
 
欧州では，遺伝子組み換えウイルス等の遺伝子改変生物  (genet ica l ly  
modi f ied  organisms；GMOs)を含む医薬品については，それらが環境へ与
える影響を評価することが Direc t ive  2001/18/EC  [99]  and Regulat ion  (EC) 
726/2004  [100]  で規定されており，環境リスクアセスメントを承認申請  
(market ing authoriza t ion appl icat ion；MAA)の際に提出することとなって
いる．  具体的な手順及び提供すべき情報については，  “Envi ronmental  
r isk assessments  for  medicina l  products  conta in ing,  or  con si s t ing of ,  
genet ical ly modif ied  organisms (GMOs)”  [101]  で規定されている．  
当該手続きについても， IND 及び MAA と同様，欧州における統一さ
れた手続きが可能であるが，環境リスクアセスメントに関する手続き面
及び科学的な検討事項は非常に複雑であるため，承認申請をする者はそ
の半年から 1 年前より pre-submiss ion  meet ing を実施するよう推奨され
ている．  
3)  日本における環境リスクアセスメントに係る規制の現状  
 
日本では，生物の多様性の確保を図るために，遺伝子組換え生物等の
使用規制に関する措置を講ずることにより生物の多様性に関する条約
のバイオセーフティに関するカルタヘナ議定書に基づき，“遺伝子組換
え生物等の使用等の規制による生物の多様性の確保に関する法律  （平
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成 15 年法律第 97 号）”  [71]  が 2003 年に制定された  [102]．この法律
における，遺伝子組換え生物等の定義を Table  24 に示す．  
Table  24  Def init ion of  Living Modif ied Organism result ing f rom 
biotechnology  [71]  
遺伝子組換え生物等の定義： 
-  「生物」とは，一の細胞（細胞群を構成しているものを除く）又は細胞群
であって核酸を移転し又は複製する能力を有するものとして主務省令で
定めるもの，ウイルス及びウイロイドをいう．  
-  「遺伝子組換え生物等」とは，次に掲げる技術の利用により得られた核酸
又はその複製物を有する生物をいう．  
  細胞外において核酸を加工する技術であって主務省令で定めるもの  
  異なる分類学上の科に属する生物の細胞を融合する技術であって主
務省令で定めるもの  
 
ウイルスベクターワクチン等の遺伝子組み換え生物を含む医薬品等の
臨床試験の実施をしようとする者は，“遺伝子組換え生物等の使用等の
規制による生物の多様性の確保に関する法律第三条の規定に基づく基
本的事項（平成  15  年財務・文部科学・厚生労働・農林水産・経済産業・
環境省告示第１号）” [103]に則り，遺伝子組換え生物等の第一種使用等
に関する規程（第一種使用規程）を定め，生物多様性影響評価書を厚生
労働大臣及び環境大臣に提出し，その承認を受けなければならないこと
とされている  [104]  [105]．第一種使用規程とは，大気，水又は土壌等の
環境中への遺伝子組換え生物等の拡散防止措置をとらずに使用する際
の手順を定めたものである（臨床試験において，ヒトに投与された遺伝
子組み換え生物の排出を防止することは不可能であると考えられてい
るため）．  生物多様性影響評価は， Table  25 及び Table  26 に示した情
報収集及び手順に基づき実施することとされている．  
生物多様性影響評価書の提出から厚生労働大臣及び環境大臣からの
承認を得るまでの標準処理時間は 6 ヵ月とされている  [106]．そのため，
治験の実施をしようとする者はこの時間に留意して開発計画を立案す
る必要がある．  
なお，遺伝子組換え生物等を含む治験薬を製造する場合，事前に第二
種使用に関する大臣確認を受けなければならない．第二種使用とは，施
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設，設備その他の構造物の外の大気，水又は土壌中への遺伝子組換え生
物等の拡散を防止する意図をもって行う使用のことであり，そのための
拡散防止措置に関して大臣確認を受ける．製造段階に関しては，製造施
設内での作業区域の規定，作業区域内の設備に関する規定，作業区域へ
の立ち入り制限に関する規定，設備の保守・管理に関する規定等がある．
製造後の保管及び作業区域外へ運搬する段階では，保管容器に関する規
定，容器の保管・管理方法についての規定を定める必要がある  [107]．  
Table  25  Information required to  assess  adverse  ef fect  on  bio logical  
diversi ty [105]  
宿主（核酸又はその複製物が移入される生物）又は宿主の属する分類学上の種に関する情報 
1) 分類学上の位置付け及び自然環境における分布状況 
2) 使用等の歴史及び現状 
3) 生理学的及び生態学的特性 
- 基本的特性，生息又は生育可能な環境の条件，捕食性又は寄生性，繁殖又は増殖
の様式，病原性，有害物質の産生性 
 
遺伝子組換え生物等の調製等に関する情報 
1) 供与核酸（ベクター）に関する情報 
- 構成及び構成要素の由来，構成要素の機能 
2) ベクターに関する情報 
- 名称及び由来，特性 
3) 遺伝子組換え生物等の調製方法 
- 宿主内に移入された核酸全体の構成，宿主内に移入された核酸の移入方法，遺伝
子組換え生物等の育成の経過 
4) 細胞内に移入した核酸の存在状態及び当該核酸による形質発現の安定性 
5) 遺伝子組換え生物等の検出及び識別の方法並びにそれらの感度及び信頼性 
6) 宿主又は宿主の属する分類学上の種との相違 
 
遺伝子組換え生物等の使用等に関する情報 
1) 使用等の内容 
2) 使用等の方法 
3) 承認を受けようとする者による第一種使用等の開始後における情報収集の方法 
4) 生物多様性影響が生ずるおそれのある場合における生物多様性影響を防止するため
の措置 
5) 実験室等での使用等又は第一種使用等が予定されている環境と類似の環境での使用
等（原則として遺伝子組換え生物等の生活環又は世代時間に相応する適当な期間行わ
れるもの）の結果 
6) 国外における使用等に関する情報 
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Table  26  Method of  the assessment for adverse  ef fect  on biological  
diversi ty  [104]  
生物多様性影響の評価の手順 評価の実施の方法 
影 響 を 受 け る 可 能 性 の あ
る野生動植物等の特定  
遺伝子組換え生物等の性質により影響を受ける
と考えられる野生動植物等の種類を ，分類学上
の種その他の属性により特定する  
影響の具体的内容の評価   特定又は選定された野生動植物等が遺伝子組換
え 生 物 等 か ら 受 け る 影 響 の 具 体 的 内 容 に つ い
て，当該野生動植物等の個体の反応についての
実験や関連する情報の収集により評価する  
影響の生じやすさの評価  第一種使用規程に従って第一種使用等をした場
合に，野生動植物等が遺伝子組換え生物等から
受ける影響の生じやすさについて ，当該野生動
植物等の生息又は生育する場所又は時期その他
の関連する情報を収集することにより評価する  
生 物 多 様 性 影 響 が 生 ず る
おそれの有無等の判断  
野生動植物等の種又は個体群の維持に支障を及
ぼすおそれがあるか否かを判断する ．な お，そ
の宿主又は宿主の属する分類学上の種について
我が国での長期間の使用等の経験がある遺伝子
組換え生物等に関しては ，当該宿主又は宿主の
属する分類学上の種と比較して影響の程度が高
ま っ て い る か 否 か に よ り 判 断 す る こ と が で き
る．  
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4.4  考察  
医薬品の製造販売承認のための非臨床安全性評価には，通常，薬理試
験，一般毒性試験，非臨床薬物動態試験及びトキシコキネティクス，生
殖発生毒性試験，遺伝毒性試験が実施される．また，必要に応じて（長
期間の使用など）がん原性試験を実施する．その他，光毒性試験，免疫
毒性試験，幼若動物を用いた毒性試験，薬物乱用に関する非臨床試験等
があるが，医薬品の性質，用途等に応じて実施すべきとされている  [108]．
一方，EMA [86]  及び MHLW [20]  が発出している一般的なワクチンの非
臨床試験ガイドラインでは，ワクチンの性質を鑑みて，遺伝毒性試験，
がん原性試験，非臨床薬物動態試験及びトキシコキネティクスは通常必
要としないとされている (Table 22)．  
プラスミド DNA ワクチン及びウイルスベクターワクチンを開発する
上では，原則，薬物動態試験が必要であると考えられる．これらのデー
タは，後述するプラスミド DNA ワクチン及びウイルスベクターワクチ
ンの染色体への組み込みのリスクを評価する際や，また，体外に排出さ
れたウイルスの環境への影響評価を実施する際に利用可能である．   
プラスミド DNA を投与した場合，頻度は低いものの染色体への組み
込みが起こることが報告されている  [109]．また，ウイルスベクターを
使用する場合も，ベクターの種類により頻度は異なるが起こり得ること
が報告されている  [110]．遺伝子治療による臨床段階での白血病の発症
は，染色体への組み込み頻度が高く，かつ遺伝子導入部位が無作為に選
択されるレトロウイルスを用いることで，挿入変異によるがん遺伝子の
活性化によるものと考えられている  [111]．したがって，遺伝子ワクチ
ンの非臨床安全性評価においても，染色体ゲノムへの組み込みに関する
リスク評価が必要であると考えられる．ただし，以下に述べる各ベクタ
ーの特徴や投与経路等を考慮したうえで評価方法を検討することが重
要であると考えられる．  
プラスミド DNA ワクチンは，遺伝子導入効率を向上させるために投
与方法に関する 2 つのアプローチが検討されている．すなわち，①プラ
スミド DNA と標的細胞間の相互作用を向上させるために，アニオン性
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ポリマーであるプラスミド DNA をカチオン性脂質やポリマー等と複合
体を形成させた上で，皮下注射，筋肉内投与，経皮又は経粘膜投与する
化学的アプローチ，②超音波照射により細胞周辺でキャビテーション
（液体の流れの中で圧力差により短時間に泡の発生と消滅が起きる物
理現象）を起こして細胞膜に一過性の孔を開ける方法， DNA で修飾し
た金粒子を高圧ヘリウムガスで直接細胞に打ち込む方法（遺伝子銃）及
び電気パルスにより細胞膜に一過性の孔を開ける方法（エレクトロポレ
ーション法）等の物理的作用を利用したアプローチである  [112]．これ
までに実施されてきた非臨床及び臨床評価の結果から，化学的アプロー
チによる免疫誘導作用は限定的であること，物理学的アプローチが化学
的アプローチに比して高い免疫誘導能を有すること，物理的アプローチ
の中でも，その方法により遺伝子の導入効率及び免疫原性が異なること
等が報告されている  [113]．以上の観点から，プラスミド DNA の安全性
評価法を検討する際には，投与方法の違いによる遺伝子導入効率の差異
に留意することが重要であると考えられる．  
ウイルスベクターは，その種類により標的細胞，発現期間，発現様式，
発現効率等が異なる  [114]．また， in  vivo 遺伝子治療では一般的に全身
又は標的組織及び臓器等へ直接投与されるのに対し  [115]，遺伝子ワク
チンの場合は主に皮下又は筋肉内に投与されるため，同じウイルスベク
ターであってもその体内分布（標的臓器・組織・細胞内等に導入される
ウイルスの量，滞留期間，その後の体外への排出の程度等）が大きく異
なる．以上の観点から，ウイルスベクターの安全性評価は，ウイルスベ
クターの種類及び用途（投与方法）の差異に応じた評価法を検討するこ
とが重要となる．   
なお，FDA のプラスミド DNA ワクチンに関するガイダンス  [77]では，
薬物動態試験は新規のベクター，新剤型，新投与経路，新しいデリバリ
ーデバイス等を使用した場合にのみ実施すべきとしている．これまでの
FDA におけるプラスミド DNA ワクチンの評価経験に基づき，1)  プラス
ミド骨格が同じワクチンの場合，導入遺伝子の種類によらず同様の動態
を示すこと， 2)  一般的な皮下注射や筋肉内注射等で投与した場合，投
与部位以外には長期に渡り残存しないこと， 3)  投与部位近傍では投与
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後 60 日時点で宿主 DNA の 1μ g あたり 1,000 コピー程度残留している
ことが明らかとなっているが，この場合にも染色体への組み込みは認め
られないため，薬物動態を免除可能と判断している．また，染色体への
組み込みに関する評価については，宿主 DNA1μ g あたり 30,000 コピー
を超えない場合は不要であり，超える場合にのみ組み込み確認試験を実
施すべきであるとの目安を提示している  (Table  17)．   
また，EMEA のウイルスベクターワクチンに関するガイドライン  [89]  
では，染色体への組み込みに関して留意すべきと記載されているのみで
あり，具体的な実施方法等については提示していない．ただし，参考資
料と し て ，“ Guidel ine  on  non -c l inical  t es t ing for  inadvertent  germl ine  
t ransmission  of  gene  t ransfer  vec tors  (EMEA/273974/2005)”  [93]  を提示
している．このガイドラインでは，ウイルスベクターの体内動態試験を
実施し，生殖細胞への移行の有無，遺伝子治療の被験者の妊娠能力の有
無，卵母細胞や精細胞での染色体への組み込みの有無により，臨床試験
の実施の判断をするディシジョンツリーを提示している (Figure  17)．  
  
  
89 
 
 
Figure  17  The decis ion tree  to  dec ide  the  nec essi ty  of  germl ine  
transmiss ion  study and the feasibi l i ty of  gene  therapy c l inical  
tria l  [93]  
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ワクチンとしてウイルスベクターを用いる場合，ベクターの種類，ワ
クチンの対象疾患，接種予定者の年齢，性別等によりリスク・ベネフィ
ットが異なるため，統一された判断基準を設定するのは困難であるが，
今後，本邦においてもウイルスベクターの臨床試験の実施に関する判断
基準，染色体への組み込みに関する評価法等の提示が望まれる．  
ウイルスベクターワクチンに特有の留意点として，ウイルスベクター
自身に対する自然免疫の有無が免疫原性等に与える影響を確認する必
要があると考えられる．過去に実施された HIV ワクチンの第 I I I 相臨床
試験では，ベクターとして用いたアデノウイルス 5 型に対する自然免疫
を有した被験者群でワクチン投与後の HIV 感染率が高くなったとの報
告があり  [116]，自然免疫の有無がワクチンの有効性に影響を与える可
能性が指摘されている． EMEA のウイルスベクターガイドラインでも，
自然免疫の有無による有効性への影響，反復投与による効果の減弱の有
無についても留意する旨が記載されており，本邦においてガイドライン
を作成する上でも同様に留意点として考慮すべきと考えられる．  
生物多様性への影響評価に関する規制については，日本では遺伝子組
み換え生物を使用したワクチンに対し，臨床試験実施前に生物多様性へ
の影響評価を実施してその結果の提出を求めているのに対し，欧米では
承認申請時に提出することされており，日本と欧米間でのタイミングが
異なっていた．Figure  18 は，非臨床試験終了後の治験の開始からの承認
までのプロセスの概略を示したものであるが，欧米と日本で大きく異な
るのがこの評価プロセスの有無であることが明らかとなった．遺伝子ワ
クチンの中で，“生物”（ Table  24 参照）に該当する遺伝子組み換えウイ
ルスベクターワクチンの国際共同開発を検討する場合，上述した生物多
様性への影響評価の処理時間（実施の承認が得られるまでの時間）を考
慮して，開発計画を策定する必要性があると考えられる．
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Figure 18  Simplif ied regulatory pathway from precl inical  to the   
marketing authorizat ion  
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4.5  小括  
本章では，日欧米における遺伝子ワクチンに係るガイドラインの整備
状況を調査し，各ガイドラインにて規定している評価事項を明らかにし
た．  
米国では， 2007 年にプラスミド DNA ワクチンに特化したガイダンス
が発出されており，品質及び非臨床評価における留意点について述べら
れていた．一方，ウイスルベクターワクチンに関しては，弱毒生ワクチ
ン，不活化ワクチン，遺伝子組み換え蛋白ワクチン等に共通のガイドラ
インとして，品質管理に関するガイダンスが 2010 年に発出されている
のみであった．  
欧州では，2010 年に，感染症の予防を目的とする遺伝子組み換えウイ
ルスベクターワクチンの品質，非臨床評価及び臨床評価に関するガイド
ラインが発出されていた．プラスミド DNA ワクチンに特化したガイド
ラインは，その必要性について記述しているコンセプトペーパーが公開
されており，現在策定中であることが記述されていた．  
本邦における感染症予防ワクチンのガイドラインでは，遺伝子ワクチ
ンが適応の範囲外とされており，遺伝子ワクチンに特化したガイドライ
ンの策定が必要であると考えられた．  
一般的なワクチンでは，その性質を鑑みて，遺伝毒性試験，がん原性
試験，非臨床薬物動態試験及びトキシコキネティクスは通常必要としな
いとされている  (Table  22)．しかしながら，プラスミド DNA ワクチン
及びウイルスベクターワクチンでは，遺伝子導入による潜在的なリスク
として染色体ゲノムへの組み込みに関する評価が必要と考えられる．染
色体への組み込みのリスク評価は，遺伝毒性及びがん原性に関連する情
報を明らかにすることが可能となる．また，染色体への組み込みを検討
する場合，遺伝子ワクチンの体内動態に関する情報が必要不可欠となる．
なお， FDA では，プラスミド DNA ワクチンの染色体への組み込みのリ
スクや薬物動態試験の必要性について，これまでに FDA へ提出された
データや文献報告等を踏まえて一定の基準を設定していた．一方，EMEA
ではウイルスベクターの染色体への組み込みのリスクや薬物動態試験
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について留意すべきとの記述に留まっていた．生殖細胞へ移行に関する
リスク評価については，別途ガイドラインを定めて手順を提示していた，
生殖細胞以外への組み込みのリスク・ベネフィットに関する考え方，具
体的な評価手順等については，定められていなかった．  
これまでに海外で実施された臨床試験では，より高い免疫原性を得る
ために異なる種類の遺伝子ワクチンを初回免疫及び追加免疫として使
用する場合が多く，両者の相互作用が安全性及び免疫原性に与える影響
について評価する必要もあると考えられた．また，ウイルスベクターワ
ク チ ン を 使 用 す る 場 合 ， ベ ク タ ー 自 身 に 対 す る 免 疫 （ pre-exis t ing 
immuni ty：感染または他のワクチンによる獲得免疫のこと）が有効性に
与える影響を評価する必要性もあると考えられた．  
また，ウイルスベクターワクチン等の遺伝子組み換え生物については，
環境へ，生物多様性への影響評価が求められている．欧米では，主に承
認申請時に影響評価の結果の提出が求められているのに対し，本邦では
臨床試験の実施の前に提出し，承認を得る必要があった．  
以上，本邦においては遺伝子ワクチンのガイドラインの策定する上で
は，上記の留意点について考慮して作成するべきと考えらえた．  
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第 5 章  総括   
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5.1  本研究の成果  
国民を感染症から守るためのワクチンの安定供給，持続的な開発体制
を構築すべく，2007 年に厚生労働省が“ワクチン産業ビジョン”を公表
した  [19]．同時に，本ビジョンに掲げた事項を着実に実行すべく，ワク
チン産業ビジョン推進委員会が医薬食品局に設置された．具体的なアク
ションプランとして，基礎研究から臨床開発への橋渡し，国による研究
開発促進のための助成，薬事承認及び実用化に向けたガイドライン等の
基盤整備等が掲げられ，具体的な成果を挙げてきているところである． 
ガイドライン等の基盤整備に関しては，2010 年に感染症予防ワクチン
の非臨床・臨床ガイドライン  [20]  [21]が発出された．しかしながら，当
該ガイドラインはこれまでに実用化されている従来型のワクチンに関
する一般的な留意点についての概説となっており，本研究の対象とした
遺伝子ワクチン（プラスミド DNA ワクチンやウイルスベクターワクチ
ン等）については，適応の範囲外とされていた．一方，遺伝子治療用医
薬品の治験の実施に際しては，“遺伝子治療用医薬品の品質及び安全性
の確保に関する指針”に則り国の承認を得ることとなっていたが（確認
申請制度：2013 年に廃止），2012 年にサイトメガロウイルスに対するプ
ラスミド DNA ワクチンが，この確認申請制度に基づく審査を受けてい
た．本指針には，予防ワクチンを適応の範囲に含めるかについて明文化
されていなかったが，本確認申請に関する審査議事録では“遺伝子治療
に予防ワクチンを含む”とする厚生労働省審査管理課のコメントが公開
されていた  [22]．  
遺伝子ワクチンの研究開発を行う研究者や企業にとって，臨床開発，
承認申請に係る規制の枠組みや品質・非臨床試験データ等の要件，開発
を進めていくうえでのガイダンスが不明瞭であることは，国内における
遺伝子ワクチン開発に係る障壁であると考えた．そこで，本研究では，
遺伝子治療及び遺伝子ワクチンの区分，遺伝子ワクチンの規制の枠組み
やガイドライン等の基盤整備に関する現状を日欧米で比較することで，
国内における課題を明らかにし，遺伝子ワクチン開発ガイドラインを策
定する上での留意点を提案した．  
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 まず，日欧米における規制の枠組みの現状を調査する上での前提とし
て，日欧米におけるプラスミド DNA ワクチンやウイルスベクターワク
チン等の遺伝子ワクチンの臨床開発状況を調査した（第 2 章）．その結
果，これまでに 234 試験の遺伝子ワクチンの臨床試験が実施されている
ものの，日本国内で実施された“感染予防”を目的とするワクチンの試
験は実施されておらず（上述のサイトメガロウイルス不顕性感染者の
“発症予防”のみ），国内臨床開発の遅れが明らかとなった．海外で実
施されている遺伝子ワクチンの対象疾患は，主に HIV，結核，マラリア
等の三大感染症やインフルエンザ等であった．遺伝子ワクチンの対象疾
患別の Clinica lTrial .gov への登録状況から  (Figure  8)，遺伝子ワクチン
の開発は HIV ワクチンの開発から始まり，HIV ワクチンの開発で得られ
た知見・経験の蓄積が，他の疾患への適応の拡大につながっていること
が示唆された．また，三大感染症に対するワクチンの場合，国際的な非
営利組織や米国 NIH 等の公的機関が資金面でも臨床開発の面でもイニ
シアチブをとっている（スポンサーとなっている）事例が多いことが特
徴であった  (Table  7)．国内での臨床開発事例がない理由として，米国
のように公的資金の投入が限られていることに加え，国内における罹患
率，有病率等が欧米等に比べて必ずしも高くないことや  (Figure  10)，結
核やインフルエンザ等のように国内における発症が比較的多い疾患で
あっても従来型のワクチンが存在しているため，国内におけるメディカ
ルニーズが顕在化していないことも一因となっていると推察される．  
第 3 章では，遺伝子治療と感染症予防のための遺伝子ワクチンという
“遺伝子導入の目的の違い”と規制上の区分について調査した．その結
果，欧米では関連する規制の中の定義により両者を明確に分け，規制当
局  (FDA,  EMEA)の各担当部門がそれぞれ遺伝子治療及び遺伝子ワクチ
ンに関連するガイドライン等を整備していた．一方，国内においては，
遺伝子ワクチンが遺伝子治療と同様の枠組みで確認申請が必要とされ
ていたが  [22]，今般の薬事法改訂（医薬品医療機器法）により，これら
の取り扱いはより複雑化し，“ ex  vivo 及び in  v ivo”，“治療及び予防”，“治
験及び臨床研究”の違いにより，遺伝子治療及び感染症予防の遺伝子ワ
ク チ ン の 規 制 の 枠 組 み が 細 分 化 さ れ て い る 現 状 が 明 ら か と な っ た  
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(Figure  15)．すなわち，医薬品医療機器法において，遺伝子治療用医薬
品が再生医療等製品に包含されることになり，医薬品扱いであるワクチ
ンとは別の区分となっている．また，臨床研究においては，ex  vivo 遺伝
子治療臨床研究が再生医療等安全性確保法の対象となることから，現行
の遺伝子治療臨床研究の指針の適応は in  v ivo 遺伝子治療臨床研究のみ
となっている．更に，現在，遺伝子治療の臨床研究については，現在の
“治療”の指針に“予防”を含める方向での見直しを検討している  [64]．
ただし，当該臨床研究の指針は臨床研究を実施する上での実施体制，被
験者保護，実施手続き等を提示したものであり，非臨床評価及び臨床評
価に関する具体的要件を定めたものではない．従って，遺伝子ワクチン
の承認申請に必要な非臨床及び臨床評価に関する指針（治験用）を策定
し，必要に応じて遺伝子ワクチンの臨床研究を実施する研究者も参照で
きるようなガイドラインの策定が喫緊の課題であると考えられた．  
第 4 章では，欧米における遺伝子ワクチンに特化したガイドラインの
整備状況及びその内容について調査した．その結果， Table  27 に示すよ
うに日欧米でのガイドラインの整備状況がそれぞれ異なることが明ら
かとなった．すなわち，上述した通り，国内ではプラスミド DNA 及び
ウイルスベクターワクチンに特化したガイドラインが未整備なのに対
し，米国ではプラスミド DNA ワクチンの品質及び非臨床評価ガイドラ
イン及びウイルスベクターワクチンの品質に関するガイドライン，欧州
ではウイルスベクターワクチンの品質，非臨床及び臨床評価時における
留意点を示したガイドラインが制定されていた．  
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Table  27  the Assurance  of  Quali ty  and Safety  plasmid DNA vaccines  and 
viral  vectored vaccines  in  the  US,  Europe and Japan  
 
Co nv ent io na l  
Va cc ine s  *  
P la s mi d  DNA  
Va cc ine s - Spec i f i c  
Guide l ines  
V ira l -Vecto red  Va cc in e  
Spec i f i c  Guide l ines  
FDA 
(U.S.) 
None 
Considerations for plasmid DNA 
vaccines for infectious disease 
indications (2007) 
[77] 
 
【品質及び非臨床評価につい
てのガイダンス】 
Characterization and qualification 
of cell substrates and other 
biological materials used in the 
production of  
viral vaccines for infectious 
disease indications (2010)  
[76] 
【品質についてのガイダンス】 
EMA 
(EU) 
Note for guidance on 
preclinical 
pharmacological and 
toxicological testing of 
vaccines (1997) 
[86] 
None 
Guideline on quality, non-clinical 
and clinical aspects of live 
recombinant viral vectored 
vaccines (2011) 
[89] 
【品質，非臨床及び臨床評価に
ついてのガイダンス】 
MHLW 
(Japan) 
Guideline for 
non-clinical studies of 
Vaccines for preventing 
infectious diseases 
(2010) 
[20] 
None None 
*  欧米では複数のガイドラインが制定されているため，ここでは非臨床全般に関す
るガイドラインを示した．その他のガイドライン一覧については Ta b l e  1 6 及び Ta b l e  
1 8 を参照  
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国内においては，臨床試験開始前までに必要となる非臨床評価におけ
る留意点等を示すガイドラインを策定し，臨床試験の実施を促進するこ
とが第一の課題であると考える． Table  28 に， FDA のプラスミド DNA
ワクチンガイドライン及び EMEA のウイルスベクターワクチンガイド
ラインを参照して，現行の国内感染症予防ワクチンの非臨床ガイドライ
ンをもとにガイドラインを策定するとした場合に補足すべき重要な留
意点を示した（詳細については 4.4 を参照）．  
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Table  28  Proposed topics  to  be  included  into  guidel ine  for the  gene-based 
vaccine  in  Japan  
遺伝子ワクチンガイドラインを 
策定する上での留意点 
現行の感染症予防ワクチンガイドラインに
おける関連する評価項目及び記載 
体内動態に関する評価を実施する  
【理由】  
  染 色 体 へ の 組 み 込 み の 可 否 を 判 断 す る た
めに利用可能  
  日 本 で は カ ル タ ヘ ナ 法 に 基 づ く 生 物 多 様
性 影 響 評 価 書 が 臨 床 試 験 実 施 前 に 必 要 で
あり，その基礎データとして利用可能  
ト キ シ コ
キ ネ テ ィ
ク ス / 薬 力
学試験  
  通常，ワクチンでは全
身曝露量の評価は不用  
  通常，薬物動態試験は
不要  
  新規のアジュバント又
は添加物等が含まれる
場合は，薬物動態試験
が必要になることがあ
る  
ベクターの種類や投与方法に応じて，染色
体 ゲ ノ ム へ の 組 み 込 み に 関 す る リ ス ク 評
価を実施する  
【理由】  
  プラスミド DN A 及びウイルスベクターに
よ る 染 色 体 へ の 組 み 込 み 頻 度 は 異 な る が
起こり得る．ただし，そのリスクは各種ベ
クターの種類，投与経路等による大きく異
なるため，当該評価の要否を含め，ベクタ
ー の 種 類 に 応 じ た ガ イ ダ ン ス を 策 定 す る
ことが望ましい  
遺 伝 毒 性
試 験 / が ん
原性試験  
  通常，ワクチンでは遺
伝毒性試験を必要とし
ない  
  通常，ワクチンでは投
与回数が限定されてい
るためがん原性試験を
必要としない  
異なる遺伝子ワクチンを初回免疫（プライ
ム）及び追加免疫（ブースト）で使用する
（プライムブースト投与法）場合は，相互
作 用 が 安 全 性 及 び 免 疫 原 性 に 与 え る 影 響
について評価する  
【理由】  
  プラスミド DN A やウイルスベクターワク
チンでは，免疫誘導能を高めるために，他
の ベ ク タ ー と 合 わ せ て プ ラ イ ム ブ ー ス ト
レジメンが広く試行されている  
反 復 投 与
毒 性 試 験 /
混 合 ワ ク
チン  
  混 合 に 伴 う 免 疫 反 応
（薬力学及び安全性）
の増強又は減弱等の相
互作用が生じる可能性
について検討すること
が望ましい．  
ウ イ ル ス ベ ク タ ー 自 身 に 対 す る 免 疫
（ pre-ex i s t ing  i mmu n i ty；感染または他の
ワクチンによる獲得免疫のこと）が有効性
に与える影響の評価を行う  
【理由】  
  pre -ex i s t i ng  i mmu ni t y により同じベクター
を 用 い た 他 の 遺 伝 子 ワ ク チ ン の 免 疫 原
性・有効性に影響を与える可能性がある  
  ア デ ノ ウ イ ル ス ベ ク タ ー を 使 用 し た 臨 床
試験では，ベクターに対する自然免疫が感
染 予 防 に 影 響 を 与 え る こ と が 示 唆 さ れ て
いる  
―  ―  
  （表：筆者作成）  
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Table  28 で示した留意点は，“遺伝子治療用医薬品の品質及び安全性
の確保に関する指針” (Table  15)  において挙げられている留意点と一部
重複している．しかしながら， 1)  遺伝子治療及び感染症予防ワクチン
ではリスク・ベネフィットバランスが大きく異なること， 2)  当該指針
は日本において遺伝子治療が開始された当時（ 1995 年）の科学的水準に
基づき制定されたものであること， 3)  現在の医薬品医療機器法におけ
る枠組みでは遺伝子治療とワクチンがそれぞれ再生医療等製品及び医
薬品で異なること，4)  PMDA の生物系審査部が体制強化のため再編され，
ワクチン及び遺伝子治療がそれぞれ異なる部の担当分野となったこと
等を総合的に鑑み，遺伝子治療とは区別した遺伝子ワクチンに関する指
針を策定することを提言する．  
なお，FDA のプラスミド DNA ワクチンに関するガイダンスでは，1)  プ
ラスミド骨格が同じワクチンの場合，導入遺伝子の種類によらず同様の
動態を示すこと，2)  一般的な皮下注射や筋肉内注射等で投与した場合，
投与部位以外には残存しないこと，3)  投与部位近傍では投与後 60 日時
点で宿主 DNA の 1μ g あたり 1,000 コピー程度残留しているが，新規の
ベクター，新剤型，新投与経路，新しいデリバリーデバイス等を使用し
た場合にのみ薬物動態試験の実施が必要と規定している．また，プラス
ミド DNA の染色体への組み込み試験の要否に関する一定の基準を設け
ている（ Table  17）．  
日本においては，ブロック共重合体ミセル医薬品の開発に関するリフ
レクションペーパー  [117]を MHLW 及び EMEA が早期に共同で作成し
た事例もあるが，遺伝子ワクチンのように欧米が知識・経験共に先行し
ている場合には， FDA や EMEA との情報共有等により，海外当局の見
解を参照して早期に国内規定を整備することも一つの策であると考え
る．国民の公衆衛生に資するイノベーションを加速するためのレギュレ
ーションの整備が重要となるものと考える．  
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5.2  本研究の意義及び今後の展望  
本研究では，国内の臨床開発が遅れている遺伝子ワクチンについて，
①欧米における臨床試験の実施状況の把握，②遺伝子ワクチンに特化し
たガイドライン等の整備状況の日欧米間での比較，③国内における既存
のガイドライン等を参考に，遺伝子ワクチンに特化したガイドラインを
策定する上で留意すべきポイントを提言した．  
遺伝子ワクチンは，欧米で臨床試験が進んでいるものの，日欧米三極
において承認されているものは未だなく，その有効性については明らか
になっていない．ワクチンは治療薬とは異なり，一般的には健康な被験
者に対して接種されるものであり，イノベーティブな技術による高い有
効性（ベネフィット）と安全性の懸念（リスク）のバランスは，より厳
しい安全性が求められるものである．  
対象となる疾患の種類やベクター・導入遺伝子の多様性を鑑みると，
遺伝子ワクチンに対する一定の評価指標を設定することは困難である．
また，科学技術の進歩は日進月歩であり，ガイドラインはその時点での
科学的水準に基づき内容を決定せざるを得ない．しかしながら，既存の
技術ではワクチンが実現できていない疾患が多数存在する以上，公衆衛
生の観点からも，イノベーションを加速するためのレギュレーションの
基盤整備が我が国にとっても重要であり，本レギュラトリーサイエンス
研究がその一助となることを期待する．  
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